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Quinolonas em Química Medicinal 
RESUMO 
Desde a sua descoberta, as quinolonas têm evoluído de uma forma espantosa. Estruturalmente, 
correspondem a uma classe de compostos de origem sintética contendo um núcleo 
heteroaromático bicíclico que inclui um grupo ácido carboxílico, um carbonilo e um átomo de 
azoto. A primeira quinolona com aplicação clínica foi obtida sinteticamente por Lecher et al em 
1962 durante a síntese da cloroquina. Foi utilizada como antimicrobiano no tratamento de 
infeções urinárias, sendo posteriormente desenvolvidos novos derivados com maior espetro de 
ação e com melhores propriedades farmacocinéticas, permitindo a administração oral, parenteral, 
tópica e com ação sistémica que passaram a serem utilizados em inúmeros tipos de infeções, até 
mesmo em infeções com organismos resistentes a outras classes de antimicrobianos. 
O mecanismo de ação das quinolonas como antibacterianos passa pela inibição da síntese de DNA 
bacteriano, através da interação com as enzimas DNA girase e topoisomerase IV bacterianas 
responsáveis por contrariar o superenrolamento do DNA durante a replicação e permitir a 
segregação do cromossomas pelas células filhas. 
O avanço na seleção de resistência foi o grande impulsionador da investigação de novas 
quinolonas com espetro de ação cada vez mais amplo e com propriedades farmacológicas 
otimizadas. Devido ao crescente número de novas quinolonas surgiu a necessidade de as 
classificar. Não existe muito consenso na sua classificação mas neste trabalho optou-se por 
classificá-las em quatro gerações. Dentro da mesma geração, os compostos não diferem muito 
entre si, mas cada nova geração corresponde a maior espectro de ação. 
As aplicações terapêuticas aprovadas pelas devidas entidades incluem o tratamento de infeções 
no trato urinário, prostatite bacteriana, infeções cutâneas e em tecidos moles, infeções 
gastrointestinais causadas por Escherichia coli ou estirpes de Salmonella, doenças sexualmente 
transmissíveis, entre muitas outras, inclusive o tratamento da tuberculose causada principalmente 
pelo Micobacterium tuberculosis. Devido ao seu grande sucesso como antimicrobiano, a utilização 
no tratamento da SIDA foi também considerada. Estudos recentes demonstram que algumas 
quinolonas possuem ainda propriedades anticancerígenas, anti-HCV, antimaláricas, ansiolíticas, 
cardiotónicas e anticolinérgicas, podendo eventualmente vir a ser utilizadas no tratamento de 
doenças neurodegenerativas, como alzheimer e Parkinson.   
Esta monografia apresenta uma revisão bibliográfica sobre o uso das quinolonas em química 
medicinal, perspetivando futuras aplicações farmacológicas desta classe de compostos. 
Palavras-chave: Anticancerígeno, antimalárico, antimicrobiano, antiparkinsónico, antituberculoso, 
antiviral, fluoroquinolonas, quinolonas.  
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ABSTRACT 
Since the discovery of quinolones, the class experienced a huge evolution. Structurally quinolones 
are a class of synthetic compounds containing a heteroaromatic bicyclic nuclei which includes a 
nitrogen atom inserted in one of the rings and, as characteristic substituents, a carboxylic acid or 
derivative and a carbonyl. The first quinolone with clinical applications was synthetically obtained 
by Lecher et al in 1962, during the synthesis of chloroquine, and used as an antimicrobial agent for 
the treatment of the urinary tract infections. The compound served as model for further 
development, and new derivatives, with a broader spectrum of action and better pharmacokinetic 
properties, suitable for oral, parenteral or topic administration, with systemic action, and effective 
in numerous types of infections, even in the treatment of infections due to organisms resistant to 
other antimicrobial classes.  
The mechanism of action of quinolones as antibacterial agents involves inhibition of bacterial DNA 
synthesis mediated by the interaction between the compound and the bacterial DNA gyrase and 
topoisomerase IV enzymes, responsible to counterbalancing the supercoiling of DNA during 
replication and allowing the segregation of the chromosomes by daughter cells. 
Increased selection of resistance by bacterial strains was the major booster to the development 
new quinolone structures, with wider spectrum of action and optimized pharmacological 
properties. Quinolones are clinically classified and split into four generations. Inside of the same 
generation the compounds are not very different, however, a new generation corresponds to a 
broader spectrum of action. 
The therapeutic applications of quinolones approved by the appropriate entities include the 
treatment of infections in the urinary tract, bacterial prostatitis, cutaneous infections and in soft 
tissues, gastrointestinal infections caused by Escherichia coli or Salmonella strains, sexual 
transmitted diseases, among others, including the treatment of tuberculosis mainly caused by 
Micobacterium tuberculosis. Due to the great success as antimicrobial, the use of quinolones in 
AIDS treatment is under scrutiny. Recent studies with selected quinolones have demonstrated 
antineoplasic, anti-HCV, anti-malarial, anxiolytic, cardiotonic and anticholinergic properties, with 
studies going on for their possible use in Alzheimer and Parkinson diseases. 
This monograph presents an overview of the uses of quinolones in medicinal chemistry, 
highlighting contemporary research in the field. Future pharmacological applications of this class 
of compounds are expected. 
Keywords: Antineoplasic, anti-malarial, antimicrobial, antiparkinson, antitubercular, antiviral, 
fluoroquinolonas, quinolones.  
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1. INTRODUÇÃO 
Segundo a International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC), a química medicinal é uma 
disciplina da área de química que envolve recursos das ciências biológicas, medicinais e 
farmacêuticas. Tem como finalidade a invenção, descoberta, design e síntese de compostos com 
atividade farmacológica, a interpretação do seu mecanismo de ação a nível molecular, o estudo 
quantitativo de correlações entre estrutura química e atividade farmacológica (QSAR) e o estudo 
do metabolismo de fármacos1. Os químicos medicinais visam encontrar compostos líder através da 
preparação e/ou seleção de um composto apropriado para uma avaliação biológica. No caso de 
ser comprovada a sua atividade e seletividade, do ponto de vista farmacológico ou bioquímico, o 
composto pode ser utilizado como base para identificar novos candidatos a fármacos2. 
Muitas das grandes descobertas na área da química medicinal foram feitas ao acaso. Um caso 
notório é a descoberta da penicilina por Fleming, em 1928, que conduziu a uma diminuição 
drástica da taxa de mortalidade devida a infeção, na primeira metade do século XX. Com esta obra 
acidental deu-se início à Era dos antibióticos. Após o isolamento e comercialização da penicilina, a 
corrida para a descoberta de novos antibióticos aumentou. De entre os vários quimiotipos 
explorados, as quinolonas destacaram-se pela sua importância, sendo mais um exemplo de 
compostos cuja atividade antimicrobiana foi descoberta acidentalmente. No entanto, ao contrário 
da penicilina e de outros antibióticos isolados de organismos vivos, as quinolonas são obtidas por 
síntese química3.  
 
Figura 1. Representação de estruturas químicas dos compostos 6-cloro-1H-etil-4-oxo-quinoline-3-carboxílico (1), Cloroquina (2), 7-
cloro-1-etil-1,4diidro-4-oxo-3-quinoline-3-carboxilico (3) e ácido nalidíxico (4). O esqueleto quinolónico está representado em azul. 
(ChemDraw Ultra 12) 
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O primeiro alcalóide com estrutura de quinolona foi sintetizado por Price4, mas o composto obtido 
não possuía atividade antimicrobiana. Em 1960, Barton e a sua equipa conseguiram sintetizar o 
ácido 6-cloro-1H-etil-4-oxo-quinolina-3-carboxílico (1, Figura 1), que exibiu atividade 
antimicrobiana. Porém, foi Lesher e a sua equipa que, durante a síntese do composto anti 
malárico cloroquina (2, Figura 1), descobriram a estrutura base das quinolonas atuais5. 
No final da década de 50, no Instituto de Investigação Sterling-Winthrop, vários investigadores 
trabalhavam no isolamento e caracterização de subprodutos e impurezas da síntese da cloroquina. 
Um dos compostos em estudo correspondia a um regioisómero de um intermediário na síntese de 
cloroquina, o ácido 7-cloro-1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolina-3-carboxílico (3, Figura 1). Após a 
sua preparação em maior quantidade, e após realização de vários testes biológicos, verificaram 
que o composto possuía alguma atividade biológica in vitro, servindo assim de base para o 
desenho e síntese de um análogo mais potente. Dessa investigação surgiu, em 1962, um 
importante precursor das quinolonas contemporâneas – o ácido nalidíxico (4, Figura 1)6. Este 
composto foi introduzido no mercado em 1967, para o tratamento de infeções não complicadas 
no trato urinário, causadas por enterobactérias7. 
As quinolonas destacam-se como um grupo de compostos específicos que atuam sobre duas 
enzimas essenciais para a replicação do DNA bacteriano, inibindo-as. Esta capacidade está na base 
da sua atividade bactericida. As enzimas alvo são duas topoisomerases bacterianas, 
nomeadamente, a DNA girase, também designada por topoisomerase II, e a topoisomerase IV. A 
DNA girase tem a função de evitar o superenrolamento do DNA circular bacteriano frente à 
forquilha de replicação, enquanto a topoisomerase IV tem a função de separar os cromossomas 
formados, permitindo a divisão da célula em duas células filhas. Em organismos gram-positivos, a 
topoisomerase IV é o principal alvo das quinolonas, enquanto que em organismos gram-negativos 
o alvo principal é a DNA girase8. 
Segundo alguns autores, as quinolonas correspondem ao quimiotipo mais interessante dos 
compostos antimicrobianos, constituindo um grupo de compostos bioativos relativamente grande, 
e em permanente crescimento. O interesse neste grupo advém da versatilidade dos compostos ao 
nível farmacológico, sendo-lhes atribuídas muitas das caraterísticas de um antibiótico ideal, tais 
como potência, biodisponibilidade, largo espectro de ação, baixa toxicidade para o hospedeiro e 
possibilidade de formulações orais e intravenosas. Muitos investigadores têm trabalhado 
 3 
 
Quinolonas em Química Medicinal 
arduamente para desenhar e otimizar estruturas com esses e outros atributos, usando as 
ferramentas e abordagens da química medicinal5. 
As estratégias de desenvolvimento de novos fármacos através da química medicinal evoluíram de 
forma substancial, deixando de depender exclusivamente de dados de ensaios in vivo e passando 
a utilizar também novas tecnologias, como o “high-throughput in vitro screening” (HTC) e a 
tecnologia combinatória. Acresce a existência de grandes bibliotecas de compostos, o melhor 
conhecimento dos alvos moleculares e o desenvolvimento de fármacos baseados na sua estrutura 
química e interações que podem estabelecer, ferramentas que são essenciais para o progresso e 
sucesso na conceção, síntese e desenvolvimento de novos compostos com atividade terapêutica e 
propriedades farmacológicas otimizadas2. 
Inicialmente, a química medicinal representou uma esperança na salvaguarda do problema de 
seleção de resistências aos antibióticos. Foram desenvolvidas novas classes de antibióticos, tais 
como os aminoglicosídeos e os macrólidos. Porém, as bactérias desenvolvem rapidamente 
mecanismos de defesa eficazes, conseguindo resistir a diversas formas de ataque9. O 
aparecimento de estirpes bacterianas resistentes aos agentes antibióticos e antimicrobianos é 
inevitável, dependendo o mecanismo de resistência do tipo de alvo em que os fármacos atuam e 
da estrutura molecular destes. As bactérias são capazes de adquirir resistência através de 
mecanismos genéticos, como os transposões e a transferência de plasmídeos, ou através de 
mutações10. Recentemente, a seleção de resistência aos antibióticos tem sido retardada através 
do design e otimização inteligente de novos agentes antimicrobianos9. Pode citar-se como 
exemplo a adição de grupos metoxi (OCH3) na posição 8 do núcleo quinolona, no caso da 
moxifloxacina (5, figura 2) e da gatifloxacina (6, figura 2), representadas na Figura 2, dois 
compostos aprovados em 1999 que são ativos contra microrganismos resistentes a quinolonas 
mais antigas10.  
 
Figura 2. Representação das estruturas químicas da Moxifloxacina (5) e da Gatifloxacina (6). O esqueleto quinolónico está 
representado em azul. (ChemDraw Ultra 12) 
 4 
 
Quinolonas em Química Medicinal 
Atualmente estão em curso diversos estudos sobre outras aplicações farmacológicas das 
quinolonas. O interesse nestes compostos advém do fato de se tratar de moléculas 
multifacetadas, acessíveis através de rotas de síntese simples e flexíveis, que permitem a 
produção de grandes bibliotecas de moléculas bioativas. Essas propriedades, combinadas com as 
novas abordagens e ferramentas da química medicinal, permitem aos cientistas descrever com 
razoável precisão os modelos QSAR dos compostos, o que é fundamental para a eficácia do design 
de novos medicamentos com diferentes atividades para além da atividade antimicrobiana. Assim, 
o quimiotipo das quinolonas permanece uma fonte de esperança no desenvolvimento de novos 
compostos com utilidade clínica.11 
2. ESTRUTURA E DESENVOLVIMENTO DAS QUINOLONAS 
A descoberta e o desenvolvimento da primeira quinolona com propriedades terapêuticas – o ácido 
nalidíxico – desencadeou o interesse de diversos investigadores em sintetizar e testar compostos 
desta família. Entre as décadas de 60 e 70 do século passado observou-se uma expansão notável 
da investigação nesta área12. 
Desenvolvido a partir do ácido 7-cloro-1-etil-1,4-diidro-4-oxo-3-quinolina-3-carboxílico (3, Figura 
1), o ácido nalidíxico foi alvo de inúmeras modificações com o intuito de melhorar as suas 
propriedades farmacológicas. A relação estrutura-atividade do modelo foi aperfeiçoada, levando a 
um aumento de atividade, ao mesmo tempo que as suas propriedades farmacocinéticas foram 
otimizadas e a sua toxicidade reduzida13.  
Inicialmente, o ácido nalidíxico detinha um uso limitado na prática clínica devido ao seu baixo 
espectro de ação, baixo nível plasmático e toxicidade13. Em estudos efetuados, o ácido nalidíxico 
mostrou excelente atividade contra bactérias entéricas, mas pouca ou nenhuma atividade contra 
Pseudomonas aeruginosa e bactérias gram-positivas. No entanto, devido à sua baixa absorção oral 
e, consequentemente, baixa capacidade de atingir concentrações séricas terapêuticas, verificou-se 
que o ácido nalidíxico não poderia ser utilizado no tratamento de infeções sistémicas. Contudo, 
este poderia ser utilizado em infeções urinárias, devido a grande acumulação do fármaco a nível 
urinário, atingindo valores terapêuticos. Como consequência da sua absorção incompleta, 
verificou-se também que o ácido nalidíxico atingia elevada concentração nas fezes, e poderia 
assim ser utilizado em diarreias causadas por Shigella. No entanto nunca foi amplamente utilizado 
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para esse fim. Outra possível aplicação proposta para o ácido nalidíxico, mas sem sucesso, seria o 
uso como agente profilático, seletivo, nos intestinos, em doentes neutropénicos14.  
Após a sua introdução no mercado, verificaram-se diversos efeitos adversos significativos, tais 
como dores de cabeça, distúrbios gastrointestinais e oftalmológicos, reações de fotossensibilidade 
e convulsões, em doentes predispostos a esta patologia14.  
Para além das limitações associadas ao uso do ácido nalidíxico na prática clínica, como 
antimicrobiano, rapidamente se verificou a seleção de estirpes bacterianas resistentes, 
intensificando a necessidade do desenvolvimento de novos compostos de forma a ultrapassar os 
problemas, tanto ao nível da resistência15 como ao nível das suas propriedades farmacodinâmicas, 
farmacocinéticas, interações e efeitos secundários. 
 
Figura 3. Representação das estruturas dos núcleos quinolona (X=C) e naftiridona (X=N). (ChemDraw Ultra 12) 
Os agentes antimicrobianos designados comumente por quinolonas incluem as quinolonas e as 
naftiridona. A estrutura base de ambos os subgrupos contém um grupo carboxilo na posição 3 e 
um oxigénio exocíclico na posição 4, o que confere um segundo nome genérico a esta classe: as 4-
quinolonas.12 Os compostos que possuem um azoto na posição 1 e outro na posição 8 (7, Figura 3) 
são classificados como naftiridonas. Os compostos contendo apenas um azoto na posição 1 são 
classificados como quinolonas (7, figura 3)15. 
O grupo carboxilo da posição 3, juntamente com o grupo cetona da posição 4, são considerados 
essenciais na atividade das quinolonas, uma vez que é através destes grupos que serão 
estabelecidas as ligações por pontes de hidrogénio com as bases da cadeia simples de DNA 
bacteriano. Estas interações interferem com a ação da DNA girase e/ou da topoisomerase IV, 
induzindo a inibição da replicação, transcrição, reparação e recombinação do DNA bacteriano e 
conduzindo à morte celular. 5,12,15  
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Com o constante aumento do número de quinolonas disponíveis no mercado surgiu a necessidade 
de as classificar de forma clara e intuitiva, de forma a facilitar a sua identificação e até mesmo a 
sua prescrição por parte dos médicos16. As quinolonas podem ser divididas através de vários 
sistemas de classificação, sendo a classificação por gerações a mais encontrada na literatura 
atualmente. No entanto podem ainda ser classificadas segundo as suas propriedades 
farmacocinéticas, a sua tolerabilidade, formas de administração, indicações terapêuticas, 
estrutura química e ainda por ordem cronológica de aprovação no mercado17.  
A classificação das quinolonas por gerações tem em conta o espetro antimicrobiano e as 
indicações terapêuticas. Os membros de uma geração são similares na atividade antimicrobiana e 
cada nova geração corresponde a maior espectro de ação. Este sistema de classificação foi 
introduzido em 1997 e mostrou ser uma forma eficaz de agrupar os diferentes membros dessa 
classe de antibióticos, facilitando a prescrição e a categorização dos novos agentes 
antimicrobianos introduzidos no mercado16. 
2.1. QUINOLONAS DE PRIMEIRA GERAÇÃO 
As primeiras modificações realizadas à estrutura do ácido nalidíxico deram origem às quinolonas 
de primeira geração: ácido oxolínico, cinoxacina, ácido piromídico, ácido piperimídico e 
flumequina12. 
As duas primeiras quinolonas obtidas a partir do ácido nalidíxico foram o ácido oxolínico (8, figura 
4) e a cinoxacina (9, figura 4). O ácido oxolínico (4, Figura 4) foi obtido através da remoção de um 
azoto na posição 8, fazendo com que a sua estrutura retorne à estrutura quinolónica do composto 
líder original (3, Figura 1), e da adição de um anel oxolano às posições 6 e 7. A cinoxacina e o ácido 
oxolínico possuem um anel oxolano na posição 6 e 7. O ácido axolínico possui também um átomo 
de azoto adicional na posição 2 (9, Figura 4)12. 
Os primeiros compostos derivados diretamente do ácido nalidíxico com estrutura naftiridona são 
os ácidos piromídico (10, figura 4) e piperimídico (11, figura 4). Estes ácidos possuem um átomo 
de azoto adicional na posição 6 e os grupos tetra-hidropirrólico e piperazínico na posição 7, 
respetivamente, o que confere a estes dois compostos maior atividade contra bactérias gram-
negativas, incluindo espécies do género Pseudomonas, capacidade esta que não estava presente 
nas quinolonas anteriores. O ácido piperimídico mostrou ainda ter alguma atividade contra 
espécies gram-positivas, devido à presença do anel piperidínico que permite uma melhor 
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penetração na parede celular, aumentando a sua atividade.15 As fluoroquinolonas com anel 
pirrolidínico na posição 7 são comuns, e permitem melhorias ao nível da atividade contra bactérias 
gram-positivas. No entanto, o anel pirrolidínico está também associado a uma menor 
biodisponibilidade oral devido à baixa solubilidade aquosa que confere aos compostos, pondo em 
causa a atividade in vivo. Essa desvantagem pode ser contrariada com a introdução de grupos 
metilo no anel, o que melhora a solubilidade do composto.18 Os substituintes da posição 7 são 
essenciais para regular o espetro de ação, a biodisponibilidade e os efeitos secundários.15  
A flumequina (12, figura 4) corresponde à primeira quinolona com um átomo de flúor na posição 
6. Esta inovação foi muito importante, fornecendo indícios de que a atividade contra bactérias 
gram-positivas podia ser melhorada nesta classe15,18, pois resultou num aumento da atividade 
contra enterobactérias, incluindo bactérias resistentes ao ácido nalidíxico5. Com esta simples 
alteração, a inibição da DNA girase aumentou cerca de 10 vezes e a atividade antibacteriana 








Figura 4. Representação das estruturas dos compostos ácido nalidíxico (4), ácido oxolínico (8), Cinoxacina (9), ácido pirimídico (10), 
ácido piperimídico (11) e flumequina (12). Os substituintes característicos estão representados em azul. (ChemDraw Ultra 12) 
As quinolonas de primeira geração mostraram ser eficazes contra bactérias gram-negativas 
aeróbias, como as bactérias do género Pseudomonas. No entanto, a sua fraca atividade contra 
organismos gram-positivos, aeróbios ou anaeróbios, continua sendo uma grande deficiência na 
sua gama antibacteriana3. Apesar de não haver melhorias muito significativas relativamente às 
propriedades farmacoterapêuticas, quando comparado ao ácido nalidíxico, as quinolonas de 
primeira geração permitem boa absorção após administração oral e concentram-se ao nível do 
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trato urinário, sendo úteis no tratamento de infeções urinárias não complicadas15. 
Estruturalmente, o grupo substituinte na posição R1 manteve-se inalterado, como pode ser 
observado na figura 4, devido ao fato de se pensar na altura que, para manter uma boa potência 
antibacteriana, este não deveria ser maior que um grupo etilo. 
2.2. QUINOLONAS DE SEGUNDA GERAÇÃO 
A verdadeira inovação nesta classe surgiu em 1980, nos laboratórios Kyorin, no Japão, através da 
conjugação do átomo de fluor na posição 6 da flumequina com o anel piperazínico na posição 7 do 
ácido piperazínico, de que resultou a norfloxacina (13, Figura 5), uma fluoroquinolona de segunda 
geração. A norfloxacina mostrou possuir um espetro de ação mais abrangente que o das 
quinolonas de primeira geração, sendo ativa contra organismos Gram-negativos e alguns Gram-
positivos. Porém, ainda não era adequada para uso sistémico15. 
 
Figura 5. Representação da estrutura da norfloxacina (13). Os substituintes característicos estão representados em azul. 
(ChemDraw Ultra 12) 
A primeira fase de evolução estrutural, desde o ácido nalidíxico à norfloxacina, desenrolou-se 
durante mais de vinte anos. Contudo, a fase seguinte foi muito rápida. Na investigação 
farmacêutica, grandes descobertas podem ser rapidamente sucedidas por descobertas ainda mais 
surpreendentes, e a norfloxacina deu início a um período próspero de investigação na modificação 
de fluoroquinolonas15. A norfloxacina, primeira fluoroquinolona desenvolvida12, foi patenteada em 
1978. Nos 3 anos seguintes, muitas outras fluoroquinolonas foram patenteadas, algumas das quais 
ainda são usadas clinicamente 15. 
A norfloxacina possui um tempo de meia vida entre 3 a 4 horas, maior que as quinolonas mais 
antigas, e menor adesão às proteínas plasmáticas (50%)5. A introdução de uma átomo de fluor na 
posição 6 alterou de forma significativa a potência do composto, conduzindo a um aumento na 
capacidade de inibição da enzima DNA girase e na capacidade de penetração na parede celular, 
em cerca de 10 e 100 vezes, respetivamente18. Essa modificação foi tão importante que levou as 
quinolonas subsequentes a adotar o átomo de fluor na posição 6, surgindo uma subclasse 
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designada por fluoroquinolonas. A norfloxacina mostrou alguma atividade contra estirpes Gram-
positivas e maior atividade antimicrobiana contra estirpes Gram-negativas, em relação aos 
análogos anteriormente desenvolvidos. No entanto as suas aplicações continuavam limitadas ao 
tratamento de doenças no trato urinário, como as doenças sexualmente transmissíveis e a 
prostatite, devido ao seu reduzido nível plasmático e distribuição tecidular 12. 
 
Figura 6. Representação da estrutura da enoxacina (14). Os substituintes característicos estão representados em azul. O azoto 
característico da naftiridona está representado em cor-de-rosa. (ChemDraw Ultra 12) 
A enoxacina (14, figura 6) possui uma estrutura similar à da norfloxacina e espectro de ação 
semelhante. É um análogo naftiridona com a capacidade de atingir valores plasmáticos 
terapêuticos e de penetrar em tecidos com inflamação leve, podendo ser utilizada em algumas 
doenças sistémicas provocadas por microrganismos sensíveis, como bactérias da família 
Enterobacteriaceae, Haemophilus influenzae e Neisseria gonorrhoeae 19.  
 
Figura 7. Representação das estruturas dos compostos Pefloxacina (15), Lomefloxacina (16) e fleroxacina (17). Os substituintes 
característicos estão representados em azul. (ChemDraw Ultra 12) 
A importância da estrutura química na eficácia da interação com os sítios alvos e consequente 
efeito fisiológico (farmacodinâmica) pode ser comprovada pelas pequenas alterações realizadas à 
estrutura da norfloxacina. Apesar de simples, essas modificações originam compostos com 
alterações bastante significativas nas propriedades biológicas. A partir da norfloxacina, a 
substituição do hidrogénio ligado ao azoto no grupo piperazínico por um grupo metilo origina a 
pefloxacina (15, figura 7), com maior absorção oral, maior atividade in vivo5 e com o dobro do 
tempo de semivida da norfloxacina, o que permite uma melhor adesão à terapêutica por reduzir 
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as tomas diárias. A adição de átomos de flúor e de um grupo metilo no anel piperazínico origina a 
lomexacina (16, figura 7) e fleroxacina (17, figura 7), com maior tempo de semivida e maior 
absorção oral 12. No entanto, a presença de mais um átomo de flúor potencia a formação de 
espécies reativas de oxigénio ao nível da pele, dando origem a problemas dermatológicos, como 
queimaduras. Esta fotossensibilidade é um risco comum a todas as fluoroquinolonas mais 
recentes, e que contêm mais de um átomo de fluor ou átomos de cloro na sua estrutura. Hoje 
sabe-se que fluoroquinolonas como a levofloxacina (22, figura 12) (ciclo 1,8) e 8-
metoxiquinolonas são as menos suscetíveis de provocar fotossensibilidade, pelo fato de não 
conterem na posição C-8 um substituinte halogéneo.20 A característica estrutural relevante destes 
compostos é a presença de grupos metilo no anel piperazínico que são tidos como os responsáveis 
pela melhoria da absorção oral e atividade in vitro desses fármacos,18 como veremos 
posteriormente.  
 
Figura 8. Representação da estrutura do composto Ciprofloxacina (18). Os substituintes característicos estão representados em azul. 
(ChemDraw Ultra 12) 
A ligação de um grupo ciclopropilo ao azoto na posição N-1 da norfloxacina origina a 
ciprofloxacina (18, figura 8), uma das poucas fluoroquinolonas disponíveis em formulação 
parenteral e oral21, comercializada em todo mundo com mais de 300 nomes comerciais. A 
ciprofloxacina apresenta um perfil farmacocinético melhorado em comparação com outras 
fluoroquinolonas mais antigas, com maior capacidade de atingir concentração terapêutica 
plasmática e uma maior penetração tecidular, devido ao grande volume de distribuição. Até a 
data, é a fluoroquinolona mais potente, possuindo um largo espetro de ação associado a 
caraterísticas de segurança bem estabelecidas.22 Os bacilos Gram-negativos aeróbios como os da 
família Enterobacteriaceae e os cocos Gram-negativos do género Neisseria são os organismos mais 
suscetíveis22, sendo a ciprofloxacina também a fluoroquinolona mais potente contra P. 
aeruginosa.16 Ao contrário das outras fluoroquinolonas, a ciprofloxacina poderia ser utilizada no 
tratamento de infeções do trato respiratório inferior, pele, ossos e articulações, para além de 
infeções urinárias e sexualmente transmissíveis. Porém, não é o antibiótico de primeira linha no 
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tratamento de infeções no trato respiratório inferior e sinusite aguda, devido a resistência 
desenvolvida pelo S. pneumoniae contra esta classe de antibióticos.12,16 Em 1999, o valor das 
vendas deste fármaco foi de aproximadamente 1,04 biliões de dólares, sendo a ciprofloxacina o 
11º antibiótico mais prescrito nos EUA22. 
 
 
Figura 9. Representação da estrutura do composto Ofloxacina (19). O núcleo tricíclico está representado em azul. (ChemDraw Ultra 
12) 
A ofloxacina (19, Figura 9) é uma fluoroquinolona de segunda geração, mais potente que a 
norfloxacina e que o ácido piperimídico23. É eficaz contra bactérias do género Mycoplasma e 
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, tais como as do género Chlamydia e Legionella, sendo 
a fluoroquinolona mais eficaz contra Chlamydia trachomatis. É eficazmente utilizada em 
patologias sistémicas, como infeções do trato respiratório, gastrointestinal, pele e osso, bem como 
em patologias do trato urinário, prostatite e doenças sexualmente transmissíveis24.  
A estrutura da ofloxacina deriva da junção da estrutura da flumequina com a da pefloxacina, 
mantendo o núcleo tricíclico da flumequina entre o azoto N-1 e o carbono C-812, e o grupo 
metilpiperazínico na posição 7, tal como a pefloxacina.  
A forma farmacêutica mais utilizada na administração da ofloxacina é a oral, com comprimidos de 
libertação imediata administrados duas vezes por dia, durante vários dias ou semanas. No 
entanto, devido à baixa solubilidade da ofloxacina em meio aquoso, torna-se complicado obter um 
padrão de biodisponibilidade constante e, em administrações prolongadas, podem observar-se 
desordens do sistema nervoso e gastrointestinal. Nos últimos anos têm sido estudadas novas 
formulações, com o intuito de melhorar a eficácia terapêutica e reduzir a frequência da 
administração da ofloxacina. Esta pesquisa centra-se na obtenção de métodos e materiais 
adequados para encapsular a ofloxacina em nanoparticulas, recorrendo a métodos como a 
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Figura 10. Representação da estrutura do composto Rufloxacina (20). Os substituintes característicos estão representados em azul. 
(ChemDraw Ultra 12) 
Com a substituição do átomo oxigénio por um átomo de enxofre, no anel tricíclico da ofloxacina, 
obtém-se a rufloxacina (20, Figura 10), uma fluoroquinolona caracterizada pelo seu longo tempo 
de semivida (>28h). Esta propriedade confere a vantagem de apenas ser necessária uma 
administração diária, como acontece com a lomefloxacina e a fleroxacina, proporcionando uma 
melhoria do ponto de vista da adesão à terapêutica.12,27 É eficaz contra a maioria das bactérias da 
família Enterobacteriaceae e outras, como Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae e 
staphylococci sensíveis à meticilina, no entanto a sua atividade é reduzida contra Pseudomonas 
aeruginosa e microrganismos dos géneros streptococos e staphilococos resistentes a meticilina. 
Segundo Moretti et al., a rufloxacina difunde-se eficazmente no fluido cérebro-espinal, 
constituindo um possível quimiotipo no tratamento da meningite. De acordo com o mesmo 
estudo, a rufloxacina tem a capacidade de penetrar tanto nas meninges inflamadas como nas 
meninges não inflamadas, podendo também ser utilizada como agente antimicrobiano profilático 
após procedimentos neurocirúrgicos ou na prevenção de meningite bacteriana aguda28. 
 
Figura 11.Representação da estrutura do composto Nadifloxacina (21).Os substituintes característicos estão representados em azul. 
(ChemDraw Ultra 12) 
Após a análise de diversos compostos desenvolvidos com base na combinação do núcleo tricíclico 
da flumequina com diversos grupos funcionais, houve um que se destacou devido à sua forte 
atividade contra o Propionibacterium acnes, principal bactéria causadora do acne29. A 
nadifloxacina (21, Figura 11) possui um átomo de fluor na posição 8 e um grupo 4-hidroxi-1-
piperidinil na posição 9. Esta fluoroquinolona de segunda geração destaca se pela sua utilização no 
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tratamento tópico do acne inflamatório, devido à sua capacidade de inibir a ativação das células T 
e dos queratinócitos, inibindo a migração dos neutrófilos e a produção de espécies reativas de 
oxigénio30. 
As quinolonas de segunda geração possuem várias melhorias relativamente às de primeira 
geração. Estruturalmente, observa-se a permanência do átomo de flúor na posição C6 e do anel 
piperazínico na posição C7, substituintes estes que permitiram o aumento da atividade 
antimicrobiana contra organismos Gram-negativos e contra algumas bactérias aeróbias Gram-
positivas, tais como bactérias do género Staphilococcus. A atividade contra organismos anaeróbios 
continua a ser a grande lacuna das fluoroquinolonas de segunda geração3.  
Apesar de necessitarem de múltiplas doses, as fluoroquinolonas de segunda geração, como a 
pefloxacina, lomefloxacina, fleroxacina e rufloxacina, apresentam melhorias ao nível da 
farmacocinética, permitindo a redução das tomas diárias e até mesmo a administração numa dose 
diária. Possuem também uma maior gama de aplicação clínica, incluindo doenças sexualmente 
transmissíveis, pielonefrite, algumas pneumonias e infeções dérmicas, além de infeções 
urinárias.16 No entanto, são menos potentes que a ciprofloxacina12. 
2.3. QUINOLONAS DE TERCEIRA GERAÇÃO 
Com o intuito de se encontrar a quinolona ideal, prosseguiu a investigação e surgiram as 
quinolonas de terceira geração. Estas fluoroquinolonas possuem uma maior complexidade 
estrutural, mas apresentam melhorias a nível da atividade antimicrobiana e dos parâmetros 
farmacocinéticos. O seu espetro de ação já engloba organismos como o Staphilococcus 
pneumoniae e os fármacos possibilitam uma única administração diária, sem prejuízo da potência, 
o que é muito vantajoso.31 
 
Figura 12. Representação da estrutura química da levofloxacina (22). Os substituintes característicos estão representados em azul 
(ChemDraw Ultra 12) 
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A levofloxacina (22, Figura 12) é uma quinolona de terceira geração obtida por separação dos dois 
enantiómeros da ofloxacina. É uma forma opticamente ativa da mistura racémica da ofloxacina e o 
seu nome deriva do fato de este enantiómero desviar o plano da luz polarizada para a esquerda. A 
levofloxacina possui os mesmos parâmetros farmacocinéticos e perfil toxicológico que a 
ofloxacina, no entanto é duas vezes mais ativa contra espécies gram-positivas e gram-negativas, 
apresentando por conseguinte uma maior capacidade de inibir a enzima DNA girase que a mistura 
racémica de que proveio.32 De referir que, na mistura racémica, apenas um enantiómero é ativo, 
pelo que a duplicação na atividade da forma enantiomérica ativa, em relação à do racemato, não é 
de surpreender.  
A Levofloxacina é utilizada no tratamento de infeções no trato respiratória (bronquite crónica, 
sinusite bacteriana aguda, pneumonia nosocomial e pneumonia adquirida na comunidade) devido 
à sua excelente penetração nestes tecidos e à sua atividade contra os organismos causadores de 
infeções ao nível do trato respiratório superior e inferior, como Haemophilus influenzae, 





Figura 13. Representação da estrutura química da esparfloxacina (23). Os substituintes característicos estão representados em azul. 
(ChemDraw Ultra 12) 
A esparfloxacina (23, Figura 13) foi a primeira fluoroquinolona comercializada contendo dois 
átomos de fluor na sua constituição. Possui um anel ciclopropilo na posição N-1, dois átomos de 
flúor, um na posição 6 e outro na posição 8, e um grupo 3,5-dimetilpiperazina na posição 7. A sua 
estrutura permite um amplo espetro de atividade antimicrobiana, com maior atividade contra 
cocos gram-positivos e bactérias anaeróbias33 que a ciprofloxacina, ofloxacina e levofloxacina. No 
entanto, estas quinolonas não superam a atividade das fluoroquinolonas de quarta geração, 
gatifloxacina, moxifloxacina, sitafloxacina e trovafloxacina, contra espécies anaeróbias. 15 O átomo 
de flúor adicional aumenta também a absorção e o tempo de semivida plasmático, permitindo a 
administração numa única dose diária. A esparfloxacina é utilizada no tratamento de crises agudas 
de bronquite crónica e pneumonia adquirida na comunidade.34 Por outro lado, como possui um 
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halogénio na posição 8, a fototoxicidade representa um efeito adverso significativo. Estudos 
demonstraram uma grande incidência de toxicidade cutânea como eritema, prurido, urticária, 
exantema e erupções cutâneas, assim como toxicidade ocular, provocando perda da visão central 
devido à deterioração da mácula. Estes efeitos podem resultar da produção de espécies reativas 
de oxigénio ou de produtos de fotodegradação altamente reativos que podem alterar lípidos, 
proteínas e ácidos nucleicos.35,36 Outro efeito secundário significativo da esparfloxacina é a 
cardiotoxicidade. Estudos realizados com base em técnicas e abordagens da biologia molecular 
demonstraram que a esparfloxacina possui uma capacidade considerável de indução do 
prolongamento do intervalo QT do eletrocardiograma de pacientes que utilizem esta 
fluoroquinolona. Esta alteração está relacionada com o bloqueio dos canais de potássio, 
retificadores retardados relacionados com o gene Human ether-à-go-go (HERG) e importantes na 
correta repolarização do potencial de ação ventricular. O bloqueio daqueles canais pode conduzir 





Figura 14. Representação da estrutura química da Temafloxacina (24). Os substituintes característicos estão representados em azul. 
(ChemDraw Ultra 12) 
A temafloxacina (24, figura 14) possui um grupo metilo no anel piperazínico, tido como 
responsável pelo aumento da lipossolubilidade do composto, e ainda um grupo 2,4-difluorofenil, 
na posição 1, que permite modelar a solubilidade e aumentar a atividade contra bactérias aeróbias 
e anaeróbias.40 A temafloxacina demonstrou, in vitro, grande atividade contra bactérias gram-
positivas e gram-negativas. Em comparação com a ciprofloxacina e a ofloxacina, a temafloxacina é 
mais ativa contra organismos gram-positivos, anaeróbios e intracelulares, mas possui atividade 
similar contra organismos gram-negativos.41 A temafloxacina foi comercializada por um curto 
período de tempo (6 meses) sob a marca Omniflox®. Devido aos graves efeitos adversos 
provocados, conhecidos por “síndrome da temafloxacina”, foi retirada do mercado. Estes efeitos 
incluem sintomas como anemia hemolítica microanginopática, coagulação intravascular 
disseminada (CID), trombocitopenia, insuficiência renal, hepatotoxicidade e alterações do sistema 
nervoso central (SNC) como acidente vascular cerebral (AVC), entre outros sintomas como reações 
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alérgicas severas, diminuição dos níveis de glucose plasmática, distúrbios gastrointestinais e 
exantema. 40,42 
De um modo geral, as quinolonas de terceira geração mantiveram a atividade contra organismos 
gram-negativos, sendo superadas apenas pela ciprofloxacina, que ainda consegue ser mais eficaz 
contra este tipo de organismos. Nesta geração, houve um grande avanço no campo dos 
organismos gram-positivos, havendo um aumento na atividade contra bactéricas gram-positivas, 
especialmente contra Staphilococcus pneumoniae resistentes e sensíveis a penicilina e também 
aumento na atividade contra atípicos como Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae.16 
2.4. QUINOLONAS DE QUARTA GERAÇÃO 
O critério mais consensual utilizado para classificar as fluoroquinolonas em quarta geração é a 
atividade contra organismos anaeróbios. Esta geração de fluoroquinolonas possui grande 
atividade contra organismos Gram-positivos apesar de se manter inalterada a atividade contra 
organismos gram-negativos das fluoroquinolonas de segunda geração.12,43,44 
 
Figura 15. Representação das estruturas químicas dos compostos: Moxifloxacina (5), Gatifloxacina (6) e Gemifloxacina (25). Os 
substituintes característicos estão representados em azul. (ChemDraw Ultra 12) 
Entre dezembro de 1999 e abril de 2003 foram aprovadas pela US Food and Drug Administration 
(FDA) três fluoroquinolonas clinicamente equivalentes. Estes fármacos possuem propriedades 
farmacodinâmicas e alguns aspetos estruturais muito semelhantes. A moxifloxacina e gatifloxacina 
(5 e 6; figura 16) possuem um núcleo aromático bicíclico com um carbono na posição 8 enquanto 
a gemifloxacina (25, figura 16) é uma naftiridona, com um átomo de azoto na posição 8. Os três 
compostos possuem um anel ciclopropilo na posição N-1. A estrutura destas fluoroquinolonas 
conduz a menor fotossensibilidade, por não conterem átomos de halogéneo ligados na posição 8. 
Permite também uma maior atividade contra organismos anaeróbios e gram-positivos, 
destacando a particularidade de serem ativos contra organismos suscetíveis à penicilina e contra 
estipes de S. pneumoniae resistentes à penicilina. No entanto, não têm atividade suficiente contra 
estirpes suscetíveis e resistentes à meticilina por não atingirem concentrações sanguíneas 
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adequadas. Possuem também potencial para retardar o desenvolvimento de resistência, uma vez 
que os seus mecanismos de ação consistem na interação com ambas as topoisomerases, II e IV, 
levando consequentemente a um atraso na seleção de resistências por parte das bactérias.45,46  
A moxifloxacina, a gatifloxacina, e a gemifloxacina possuem diferenças entre si relativamente às 
aplicações clinicas e suscetibilidade à resistência, no entanto não há uma que se destaque mais 
que outra no que concerne a vantagens clinicas. São mais potentes que a levofloxacina no entanto 
são menos eficazes que a ciprofloxacina no tratamento de patologias provocadas por organismos 
gram-negativos, como P. aeruginosa. Por outro lado, conduzem a melhores resultados que a 
ciprofloxacina quando utilizadas contra S. aureus.45 Em relação aos organismos anaeróbios, tais 
como espécies dos géneros Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas e Clostridium, as 
fluoroquinolonas de quarta geração gatifloxacina, moxifloxacina, sitafloxacina (28, figura 16) e 
trovafloxacina (26, Figura 16) são as mais eficazes, seguidas pelas fluoroquinolonas de terceira 
geração esparfloxacina e grepafloxacina (27, figura 16) e, por último, pelas fluoroquinolonas de 





Figura 16. Representação da estrutura química dos compostos: Trovafloxacina (26), Grepafloxacina (27) e da sitafloxacina (28). Os 
substituintes característicos estão representados em azul. (ChemDraw Ultra 12) 
 
A trovafloxacina (26, figura 16) é uma trifluoronaftiridona com um grupo 3-
azabiciclo[3.1.0]hexano na posição 7, e um grupo 2,4-difluorofenil na posição N1 que conferem, 
em conjunto, uma maior atividade contra organismos gram-positivos e organismos anaeróbios 
que o grupo ciclopropilo da ciprofloxacina, mantendo a mesma capacidade contra organismos 
gram-negativos. A trovafloxacina é 10 vezes mais potente que a ciprofloxacina e duas vezes mais 
potente que a esparfloxacina contra estreptococos e as suas propriedades farmacocinéticas 
permitem a administração em dose única diária.47 No entanto, após a sua entrada no mercado em 
dezembro de 1997, foram detetados 152 casos de hepatotoxicidade e 9 casos de pacientes que 
necessitaram de transplante hepático ou faleceram, tendo o fármaco sido retirado do mercado 
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agosto de 1999 pela agência europeia do medicamento. Nos Estados Unidos da América, o seu uso 
é limitado.42,48,49 
As fluoroquinolonas constituem armas poderosas no arsenal terapêutico oftalmológico. No 
entanto, o desenvolvimento de estipes resistentes torna-se um obstáculo que requer o 
desenvolvimento de antibióticos cada vez mais potentes. As primeiras fluoroquinolonas a serem 
utilizadas topicamente contra infeções oculares, tais como conjuntivite, úlcera da córnea e 
endoftalmite, foram a ciprofloxacina, a ofloxacina e a norfloxacina, sendo a norfloxacina a menos 
utilizada devido a sua menor atividade antimicrobiana. Rapidamente houve a necessidade de 
encontrar novos antibióticos, tendo sido introduzidas a moxifloxacina e a gatifloxacina na 
terapêutica ocular. Estas quinolonas adicionaram benefícios relativamente às anteriores, tais 
como a capacidade de serem eficazes contra uma grande variedade de organismos gram-positivos, 
incluindo organismos resistentes do género estafilococos, uma boa penetração ao nível da córnea 
e maior atividade contra organismos atípicos, como os do género micobactéria. Recentemente a 
besifloxacina (29, figura 17) foi introduzida no mercado de alguns países, numa formulação 
otimizada baseada num polímero mucoadesivo denominado de policarbofilo, com o objetivo de 
aumentar o tempo de contacto do fármaco com a superfície ocular, aumentando a sua eficácia. 
Possui atividade contra diversos organismos, como P. aeruginosa, S. marcescens, Neisseria spp e 
estafilococos resistentes à meticilina e penicilina.8,50–53 
 
Figura 17. Representação da estrutura química da besifloxacina. Os substituintes característicos estão representados em azul. 
(ChemDraw Ultra 12) 
As quinolonas de terceira e quarta geração são utilizadas no tratamento de pneumonias 
adquiridas na comunidade, sinusite aguda e exacerbações agudas da bronquite crónica, devido ao 
seu amplo espetro de ação que, de uma maneira geral, abrange organismos gram-positivos, como 
S. pneumonia sensíveis e resistentes à penicilina e patógenos atípicos como Mycoplasma 
pneumoniae e Chlamydia pneumoniae. No entanto são menos ativas que a ciprofloxacina contra 
Pseudomonas.16 A esparfloxacina, a grepafloxacina e a moxifloxacina também possuem risco 
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potencial de cardiotoxicidade, com o prolongamento do intervalo QT do eletrocardiograma, 
devendo ser utilizadas com precaução. Já a levofloxacina e a ciprofloxacina mostraram ser as 
fluoroquinolonas que menos influenciam os canais de potássio relacionados com o gene HERG.37,54  
Em mais de 50 anos de evolução, a classe das quinolonas desenvolveu-se de forma notável. O 
leque de organismos suscetíveis aumentou claramente, abrangendo agora organismos gram-
positivos, gram-negativos, aeróbios e anaeróbios. Os parâmetros farmacocinéticos foram 
aperfeiçoados, permitindo o uso a nível sistémico, maior volume de distribuição, maior 
penetração nos tecidos, maior biodisponibilidade e maior tempo de semivida, permitindo a sua 
administração numa toma única diária. No entanto, e apesar desta evolução marcante, as 
quinolonas continuam a ser alvo de estudo devido à constante busca de novos fármacos ativos 
contra estirpes resistentes, com menos efeitos secundários e maior segurança. 11,15 
3. PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS 
Os parâmetros físico-químicos são muitas vezes utilizados para prever os processos de absorção, 
distribuição, metabolismo, excreção e toxicidade (ADMET) de um fármaco durante o seu 
desenvolvimento.55 É possível perceber a sua importância se pensarmos que o corpo é composto 
por uma série membranas e compartimentos aquosos contendo proteínas e ácidos nucleicos e 
que as moléculas têm de ultrapassar essas membranas para chegar ao seu sitio-alvo e provocar 
efeito biológico. Os processos de ADMET estão inteiramente relacionados com a interação entre o 
fármaco e estes componentes celulares.56 
As membranas são compostas por uma bicamada fosfolipídica em que as cabeças polares dos 
fosfolípidos estão direcionadas para a parte aquosa e as partes apolares dos fosfolípidos originam 
uma camada bastante hidrofóbica. Para que uma molécula atravesse a camada tem que conter 
grupos hidrofóbicos e ser capaz de perder a sua esfera de hidratação. Essa dificuldade influencia 
diretamente a absorção do fármaco. A distribuição do fármaco, por sua vez, é afetada pela 
afinidade do fármaco com as membranas e também pela afinidade do fármaco com as proteínas 
presentes nos compartimentos aquosos, como a albumina humana (HSA), que contêm sítios de 
ligação hidrofóbica extensos.56  
O comportamento das quinolonas in vivo é extremamente influenciado pelas suas propriedades 
físico-químicas, principalmente o seu grau de ionização. A importância de estudos dos parâmetros 
físico-químicos das quinolonas pode ser notada, por exemplo, na elucidação do seu mecanismo de 
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ação. Pensa-se que a atividade antibacteriana destes compostos passa pela inibição da enzima 
DNA Girase, que por sua vez está envolvida num processo dependente do pH e da concentração 
de ácido no meio. Assim, o estudo do equilíbrio de protonação é um fator importante na 
compreensão do mecanismo de ação das quinolonas.57 
As propriedades físico-químicas são também importantes na penetração das fluoroquinolonas nas 
bactérias Gram-negativas e Gram-positivas. Fármacos hidrofóbicos, com grande massa molecular 
ou carregados negativamente a pH fisiológico, têm grandes dificuldades em atravessar a bicamada 
lipídica das membranas dos organismos Gram-negativos, uma vez que a penetração é realizada 
por canais de porina. No entanto, existe a possibilidade de entrada dos fármacos hidrofóbicos 
através dos lipopolisacáridos da membrana celular da bactéria. Segundo a literatura, as quinolonas 
penetram a barreira membranar da E. coli através dos canais porina OmpF e OmpC.58 Já nos 
organismos Gram-positivos, a entrada das fluoroquinolonas é realizada de forma diferente, uma 
vez que esses organismos não possuem membrana celular e, consequentemente, não possuem 
nem canais porina nem lipopolissacáridos. No S. aureus (Gram-positivo), as quinolonas acumulam-
se no interior da célula bacteriana por difusão simples através da membrana citoplásmica. No 
entanto, esse mecanismo de entrada possui um maior risco de falhas, pois alguns organismos, 
como por exemplo os do género estafilococos, possuem um sistema ativo de redução da 
acumulação do antibiótico no interior da célula bacteriana, por eliminação através de bombas de 
efluxo.59 Esse mecanismo de proteção pode ter contribuído para complicar o desenvolvimento de 
fluoroquinolonas ativas contra organismos Gram-positivos, sendo que apenas as pertencentes à 
quarta e quinta geração são eficazes contra esses organismos. 
É de notar que é extremamente difícil combinar potência, seletividade, estabilidade metabólica, 
permeabilidade membranar e solubilidade numa mesma molécula. Se uma molécula é modificada 
para aumentar a lipofilicidade, a sua permeabilidade membranar aumenta mas a sua solubilidade 
irá diminuir e dificultar a absorção, uma vez que apenas as moléculas livres conseguem atravessar 
as membranas. A solubilidade, potência e permeabilidade são três características independentes 
que, apesar de estarem todos relacionados com a lipofilicidade, podem ser otimizados em 
conjunto.56  
Os quatro principais parâmetros medidos, que se interrelacionam, são a lipofilicidade, a constante 
de dissociação ou ionização (pK), a permeabilidade membranar e a solubilidade aquosa.56  
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3.1. LIPOFILICIDADE 
Segundo a IUPAC, a lipofilicidade é a “representação da afinidade de uma molécula ou de um 
fragmento por um ambiente lipofílico. É comumente medida pela sua distribuição num sistema 
bifásico, seja líquido‐líquido (e.g. coeficiente de partição em octanol/água) ou sólido‐líquido 
(retenção por métodos cromatográficos diversos) ”. Pode ser quantificada através do coeficiente 
de partição (log P) que corresponde ao logaritmo da razão entre a concentração de equilíbrio de 
espécies monoméricas de um composto na fase orgânica e a concentração da mesma espécie na 
forma neutra, presente na fase aquosa (equação 1).60 Assim, quanto maior for a lipossolubilidade, 
maior será a afinidade do fármaco pela fase orgânica e maior será a capacidade do fármaco em 
atravessar as membranas plasmáticas, constituídas pelas camadas fosfolipídicas.  




Equação 1: Equação do coeficiente de partição (log P) 
A lipofilicidade pode ser manipulada através de modificações na estrutura do composto líder e é 
considerada um parâmetro crucial na otimização da potência e dos parâmetros ADMET de uma 
determinada molécula.56 Está relacionada com uma maior potência antimicrobiana, avaliada em 
estudos in vitro ou in vivo. A adição de grupos alquilo na posição C-5 do sistema quinolónico, como 
no caso da grepafloxacina, e/ou no grupo piperazínico da posição C-7 como no caso das 
quinolonas esparfloxacina, gatifloxacina, temafloxacina, levofloxacina, rufloxacina, entre outras, 
aumenta a lipofilicidade. Na esparfloxacina, a lipofilicidade é aumentada pela ligação de dois 
grupos metilo ao anel piperazínico. Este composto apresenta ainda um grupo 5-amino61 que pode 
facilmente protonar e o aumento na atividade deste composto contra estirpes Gram-positivas foi 
atribuído à presença do grupo ciclopropilo na posição N-112.  
As fluoroquinolonas de terceira e quarta geração são mais lipofílicas e, apesar de esta caraterística 
estar associada à uma maior potência contra estirpes Gram-positivas, está também relacionada 
com uma diminuição da potência contra organismos Gram-negativos. Esta situação pode ser 
notada no caso da gatifloxacina, moxifloxacina e da gemifloxacina, que são mais ativas contra S. 
aureus mas sofrem uma redução na atividade contra organismos da família Enterobacteriaceae.12  
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3.2. CONSTANTE DE IONIZAÇÃO (PKa) 
As quinolonas possuem três grupos ionizáveis: o grupo carboxilo na posição 3, presente no ácido 
nalidíxico, na flumequina e no ácido oxolínico e os azotos N-1 e N-4 do grupo piperazinilo em 
posição C-7, como ocorre na ofloxacina, na norfloxacina ou na enoxacina. O azoto N-1 apenas 
protona a pH muito baixo. As fluoroquinolonas, assim como outros compostos anfotéricos, podem 
originar quatro espécies químicas, de acordo com o pH da solução aquosa: a espécie 
monoprotonada (H2Q+), a espécie não ionizada (HQ0), a espécie zwiteriónica (HQ±) e a espécie 
aniónica (Q-). A forma monoprotonada ocorre em maior quantidade em meios ácidos, como no 
estomago, podendo ocorrer também a forma diprotonada, para valores de pH muito baixos. Em 
meios neutros, como é o caso do pH sanguíneo, a forma zwiteriónica predomina relativamente à 
forma não ionizada.62 Este fato é contestado por alguns autores que afirmam que as formas não 
iónica e zwiteriónica aparecem em concentrações similares, em equilíbrio, em meios com pH 
neutro ou fracamente acídico.63 A forma não iónica desempenha um papel importante no 
mecanismo de transporte e absorção, enquanto que a estrutura zwiteriónica é fundamental na 
ligação à DNA girase, pelo que a atividade antimicrobiana das fluoroquinolonas é dependente do 
pH.62,64 As fluoroquinolonas com um grupo piperazina, como a ofloxacina e a norfloxacina (13, 
Figura 17), mostraram uma maior atividade quando o pH sobe de 5,6 para 8,3, já as quinolonas 
sem o grupo piperazínico, como o ácido nalidíxico e o ácido oxolínico, mostram aumento de 
atividade quando há diminuição do pH. 65 
 
Figura 18. Representação da estrutura química da norfloxacina evidenciando os azotos do grupo piperazínico. (ChemDraw Ultra 12) 
As constantes foram calculadas por métodos espectrofotométricos e por titulação 
potenciométrica. A primeira constante de ionização, pKa1, corresponde a dissociação do protão do 
grupo carboxilo e a segunda constante de ionização, pKa2, corresponde a perda do protão do 
grupo piperazínico.65 O conhecimento das constantes de dissociação das quinolonas é importante 
para definir o estado de ionização dos compostos a qualquer pH, que por sua vez é importante 
para pressupor a capacidade de um composto para ser absorvido no trato gastrointestinal ou 
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atravessar as membranas biológicas a um valor de pH determinado, dado que nem todos os 
estados iónicos dos compostos são passiveis de serem absorvidos ou atravessar membranas.66 
A dissociação ácido-base afeta a atividade biológica, a absorção e a solubilidade dos compostos e é 
definida pela constante de ionização, no caso de espécies neutras, ou por constante de 
dissociação, no caso de espécies iónicas. Este parâmetro termodinâmico relaciona o pH do meio 
com a carga elétrica da molécula.55,64  
3.3. PERMEABILIDADE MEMBRANAR 
Para que os fármacos possam atingir o sitio-alvo, é necessário que haja uma adequada absorção. A 
nível gastrointestinal (GI), a absorção é dependente da capacidade de dissolução do fármaco no 
conteúdo gástrico e da sua capacidade para atravessar o epitélio gastrointestinal para chegar à 
corrente sanguínea. Segundo a hipótese da partição em função do pH, essa capacidade é 
dependente do pH do meio, sendo que apenas moléculas não carregadas conseguem passar 
eficientemente essa barreira. 
A taxa de penetração das fluoroquinolonas depende de vários parâmetros físico-químicos, como a 
lipossolubilidade e a hidrofobicidade, e da presença de magnésio.67 Fármacos com baixa 
lipofilicidade e baixo coeficiente de partição possuem absorção incompleta, uma vez que a difusão 
membranar é por via paracelular que por sua vez é limitada pela baixa área de superfície de 
absorção e pelo tamanho molecular. Fármacos lipofílicos e solúveis no conteúdo gástrico 
atravessam facilmente a membrana e são completamente absorvidos devido à grande área de 
superfície do epitélio gastrointestinal. Por outro lado, fármacos muito lipofílicos possuem baixa 
solubilidade e não são capazes de se dissolverem totalmente para passar a barreira 
gastrointestinal.56 
Os mecanismos de entrada das quinolonas na célula bacteriana constituem um tema de intenso 
debate. Alguns autores defendem que a entrada pode ocorrer por três vias: via dos canais 
porínicos, em que as moléculas hidrofílicas passam pela membrana com a ajuda de proteínas 
transmembranares designadas de porinas, via hidrofóbica, em que os compostos hidrofóbicos 
passam a membrana através dos lipo-polissacáridos ou por difusão através da bicamada 
fosfolipídica, e via “auto-promovida” em que os compostos removem catiões divalentes da 
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superfície da membrana, desestabilizando-a e expondo áreas por onde as quinolonas e outros 
antibióticos entram. 59,68 
3.4. SOLUBILIDADE 
A solubilidade é um parâmetro de grande importância que depende da estrutura química e das 
condições em que é medida. Após a administração do fármaco, é necessário que este seja capaz 
de se dissolver no meio aquoso fisiológico, na sua forma livre. Só assim poderá atingir o sitio-alvo 
e realizar o seu efeito. A baixa solubilidade está normalmente relacionada com uma baixa 
biodisponibilidade. Porém, todas as quinolonas são relativamente solúveis entre pH 4 e 9. 56,69,70 
Para além da lipofilicidade, a estabilização da forma sólida para administração oral é outro fator 
que afeta significativamente a solubilidade de um fármaco. Esta estabilidade depende da 
estrutura das moléculas e da forma com que elas se agregam na estrutura cristalina. 
O desenvolvimento de formulações para administração parentérica de quinolonas deve ter em 
conta que à pH fisiológico a espécie que domina é a zwiteriónica, onde a solubilidade é 
minimizada. Essa característica limita o desenvolvimento de formulações intravenosas, uma vez 
que o sangue é uma suspensão aquosa. Quinolonas como a ciprofloxacina, ofloxacina e a 
levofloxacina possuem solubilidade adequada a pH 7 para serem administrados por essa via sem 
ser necessárias modificações. Pelo contrário, a trovafloxacina, que apresenta excelente 
biodisponibilidade oral, necessita de modificações para poder ser administrada por via 
intravenenosa. A adição do aminoácido L-alanil-L-alanil origina um pró-fármaco da trovafloxacina, 
a alatrovafloxacina (30, figura 19), 100 vezes mais solúvel. O pró-fármaco origina a trovafloxacina 
por clivagem metabólica da ligação amida, após a administração parenteral.71 
 
Figura 19. Representação da estrutura química da alatrovafloxacina (29): A - Estrutura da L-alanil-L-alanil. B: Estrutura química da 
alatrovafloxacina. Os substituintes característicos estão representados em azul. (ChemDraw Ultra 12) 
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O desenvolvimento de fármacos pouco solúveis não é vantajoso para a indústria farmacêutica, 
pois para que estes sejam comercializados, a indústria tem de investir numa formulação que 
permita a sua correta administração, aumentando os custos do medicamento e a dificuldade de 
desenvolvimento.72 Para aumentar a solubilidade de quinolonas pouco solúveis em água pode-se 
recorrer à complexação da quinolona pouco solúvel com um hidrogel orgânico que aumente a 
dissolução e a taxa de absorção, ou encapsular o fármaco em lipossomas. No entanto, para doses 
elevadas estas alternativas revelam-se frequentemente incapazes de estabilizar os fármacos.69 
3.5. COMPLEXAÇÃO COM IÕES METÁLICOS 
A interação entre as quinolonas e alguns componentes celulares é mediada pela complexação 
entre estes antibióticos e catiões divalentes. Os complexos quinolónicos mais comuns são os 
formados por interações ião-dipolo que se estabelecem entre o carbonilo em posição 4, um dos 
oxigénios do  grupo carboxilo e um catião metálico divalente, na proporção de 1:1, sendo também 
possível a formação de quelatos que envolvem ligação com o azoto terminal do grupo 7-
piperazinico (desprotonado), como é o caso do complexo [Zn(nf)4] (figura 20). Alguns complexos 
podem também ser diméricos, como no caso dos que se estabelecem com catiões divalentes de 
cálcio, magnésio e cádmio.70 
 




Quinolonas em Química Medicinal 
Segundo vários estudos, a formação de complexos é importantes na atividade biológica das 
quinolonas, considerando-se que a ligação das quinolonas ao DNA é modulada pelo catião 
divalente Mg2+, que serve como uma ponte entre a quinolona e o grupo fosfato do DNA. As 
interações entre os anéis condensados das quinolonas e a cadeia simples formada pela DNA girase 
estabilizam o complexo, desestruturam o DNA bacteriano e conduzem à morte celular. Apesar de 
haver controvérsias acerca do mecanismo de ação das quinolonas, alguns estudos apontam ainda 
que para que o ácido nalidíxico se ligue à cadeia simples de DNA é necessária a presença de 
excesso de iões cobre em vez de iões magnésio. 64,70  
Em muitos casos a formação de complexos quinolona - catião divalente metálico origina 
compostos ainda mais ativos que os ligandos do tipo quinolónico que lhes deram origem, o que 
suscita atenção por parte dos investigadores. Diversos complexos deste tipo têm sido sintetizados 
para investigar as propriedades físico-químicas e biológicas, de modo a explorar possíveis 
aplicações para além da antimicrobiana, tais como no tratamento do Alzheimer ou mesmo como 
anti proliferativo, em tumores.74  
Por outro lado, a complexação traz complicações para a absorção das quinolonas. Dado que a 
absorção depende, para além de outros fatores, da carga da espécie, e as quinolonas possuem a 
sua taxa máxima de absorção quando se encontram na forma zwiteriónica, se houver 
complexação com iões divalentes, ou ionização, a sua carga molecular é alterada e a absorção é 
comprometida.70 
Foram reportadas algumas interações medicamentosas devidas à formação de complexos.74–76 A 
administração de fluoroquinolonas juntamente com antiácidos compostos por hidróxido de 
alumínio ou magnésio provocam uma diminuição da concentração do antibiótico no plasma ou 
soro e na urina. Isto ocorre devido à formação de complexos entre a fluoroquinolona e os catiões 
metálicos, provocando a diminuição da biodisponibilidade da fluoroquinolona.76 No entanto, o 
grau de interação varia de acordo com a estrutura da fluoroquinolona em questão. Quinolonas 
com grupos 3-carboxilo ou 4-carbonilo na sua estrutura vêm a sua absorção diminuída ao 
formarem quelatos com iões metálicos, como é o caso do ácido nalidíxico, norfloxacina, 
ciprofloxacina entre outros. O mesmo não ocorre com compostos com muitos substituintes na sua 
estrutura base e com um grupo piperazínico, que mostraram menos interações. Os derivados 
naftiridona, compostos com um grupo ciclopropilo na posição 1, com um substituinte na posição 
5, com grupo metilo no anel piperazínico ou com um fluor na posição 8 também revelaram 
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estabelecer poucas interações conducentes a formação de quelatos, de acordo com os resultados 
de um estudo realizado em ratos onde foram testados vários derivados quinolónicos com 
diferentes combinações de substituintes.76,77 A interação é mais relevante quando envolve catiões 
divalentes. Já os iões monovalentes, como os iões sódio e potássio, não alteram significativamente 
a absorção das quinolonas.70 
O sucralfato, antiácido composto por hidróxido de alumínio e sacarose sulfatada, devido à sua 
natureza, também conduz a interação quando administrado com fluoroquinolonas. Uma vez no 
estômago, os iões de alumínio saem da estrutura da molécula do sucralfato e a sacarose sulfatada, 
carregada negativamente, vai interagir com a mucosa danificada formando uma barreira 
protetora.78 As alternativas para os doentes sujeitos a terapias com fluoroquinolonas que 
requerem o uso de antiácidos passam pela administração de cimetidina e ranitidina.77 Os 
medicamentos ou suplementos alimentares contendo ferro, zinco e outros catiões multivalentes 
devem ser evitados em doentes sujeitos ao tratamento com fluoroquinolonas por poderem 
também formar complexos.70 Na figura abaixo pode-se observar a interação da ciprofloxacina com 
ião ferro utilizando o nitriloacetato (nta) para simplificar a estrutura do complexo. 
 
Figura 21. Representação da estrutura do complexo formado por ferro, nitriloacetato (nta) e ciprofloxacina [Fe(cip)(nta)] (32). 
Adaptado de referência 79. (ChemDraw Ultra 12) 
4. MECANISMO DE AÇÃO DAS QUINOLONAS 
Como já foi referido anteriormente, as quinolonas atuam em duas enzimas bacterianas alvo: a 
DNA girase e a Topoisomerase IV.80–82 Ambas as enzimas são topoisomerases do tipo II, com 
estrutura tetramétrica, compostas por 2 pares de subunidades. Na célula procariótica ambas as 
enzimas têm a função de clivar a cadeira dupla do DNA, e voltar a ligá-la, de forma a eliminar o 
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superenrolamento ocasionado pela atividade da enzima helicase durante a replicação do DNA, 
mas através de mecanismos diferentes.83 
Apesar das semelhanças, essas enzimas possuem diversas diferenças. A DNA girase é composta 
por duas subunidades A e duas subunidade B, codificadas pelos genes gyrA e gyrB, 
respetivamente, e a sua principal função é a de eliminar o superenrolamento do DNA durante a 
replicação através da introdução de superenrolamentos negativos na cadeia de DNA dependente 
de ATP. Na ausência de ATP a DNA girase remove os superenrolamentos negativos do DNA, sendo 
o balanço ATP/ADP essencial na manutenção de níveis adequados de superenrolamento que 
provavelmente são necessários na síntese de DNA girase e no crescimento celular.84 Apesar da 
topoisomerase IV ser capaz de eliminar e adicionar superenrolamentos negativos na cadeia de 
DNA, contrariando o superenrolamento positivo, a DNA girase é mais eficaz nessa função. Uma 
possível causa para esse fato é a forma como ambas as enzimas interagem com o DNA. A DNA 
girase envolve o DNA em torno de si. Já a topoisomerase IV, constituída por dois pares de 
subunidades codificadas pelos genes parC e parE, tem como principal função a separação das 
cadeias filhas do DNA após a replicação, permitindo a segregação dos cromossomas.81 
A atividade bacteriana das quinolonas deve-se à sua capacidade de ligação ao complexo enzima-
DNA, com consequente indução de alterações conformacionais que se irão refletir na ação das 
topoisomerases.85,86 As quinolonas destroem a célula bacteriana através de dois processos. Por 
um lado, a falha na ação destas enzimas irá originar erros críticos em vários processos nucleares, 
tais como na replicação do DNA bacteriano, comprometendo a sobrevivência celular. Por outro 
lado, uma vez que o complexo enzima-DNA possui a capacidade de efetuar cortes na cadeia de 
DNA, o complexo enzima-DNA alterado irá fragmentar todo o genoma bacteriano. Pode-se dizer 
que as quinolonas transformam a DNA girase e a topoisomerase IV em toxinas celulares.83 
5. PROBLEMAS ASSOCIADOS A UTILIZAÇÃO DE QUINOLONAS 
Foram patenteadas nos últimos anos milhares de entidades químicas da classe das quinolonas, 
mas apenas algumas foram aprovadas para uso humano. Em alguns casos, isto ocorreu devido ao 
inapropriado espetro de ação, noutros devido ao débil perfil farmacocinético. Porém, na maioria 
dos casos a não aprovação ou não comercialização deve-se aos efeitos secundários provocados 
pelos compostos. De um modo geral, 5 a 8% de pacientes desenvolvem efeitos adversos às 
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quinolonas, sendo a maioria destes efeitos classificada de leve a moderado e auto limitante no 
tempo.87 
O estudo e síntese de novos compostos quinolónicos leva, numa primeira fase, ao melhoramento 
dos parâmetros farmacocinéticos, da potência e do espetro de ação desses compostos. Numa 
segunda fase, são efetuadas manipulações sintéticas adicionais que visam reduzir ou eliminar os 
efeitos adversos, ao mesmo tempo que tentam aumentar a potência, ou pelo menos a mantê-la. 
Como veremos em seguida, certas alterações na estrutura nuclear das quinolonas ou dos seus 
substituintes modulam a frequência e a gravidade dos efeitos secundários desse grupo de 
compostos.88 
A seleção de estirpes resistentes constitui outro problema associado às quinolonas, que é comum 
a todos os antibióticos e que representa um grave problema de saúde pública.89 Os mecanismos 
mais comuns de desenvolvimento de resistência por parte das bactérias envolvem alterações na 
estrutura das enzimas alvo e nos mecanismos de entrada e saída do fármaco das bactérias, que 
serão elucidados posteriormente.90 
5.1.  EFEITOS SECUNDÁRIOS MAIS COMUNS  
Em primeiro lugar é importante salientar a diferença entre toxicidade e efeitos secundários 
inerentes à utilização das quinolonas. A toxicidade está associada ao mau uso do fármaco, 
enquanto que os efeitos secundários ocorrem de forma indesejada e involuntária, mesmo com um 
uso correto dos medicamentos. 91 A maioria dos efeitos adversos, para cada uma das quinolonas 
correspondentes, já foram relatados anteriormente, restando salientar os efeitos mais comuns. Os 
efeitos secundários mais frequentes associados ao uso das quinolonas envolvem problemas 
gastrointestinais que resultam em náusea e diarreia. Estes sintomas estão também associados a 
outras classes de antibióticos, por destruírem a flora bacteriana intestinal. Surgem também 
problemas associados ao sistema nervoso central, como dor de cabeça e tonturas. As quinolonas 
mais recentes têm originado outros efeitos colaterais, como fototoxicidade36, prolongamento do 
intervalo QT37,54, exatema92, artropatia87, tendinopatia93, hepatotoxicidade, síndrome urémica 
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5.2. SELEÇÃO DE ESTIRPES RESISTENTES AOS FÁRMACOS 
A seleção de estirpes de bactérias resistentes a antibióticos é um problema geral, mas a seleção 
para resistência é muito mais rápida se ocorre o uso indevido dos antibióticos. O desenvolvimento 
de resistências é um grave problema de saúde pública que persiste no século XXI. Na europa, após 
uma conferência com o título “The Microbial Threat”, em 1998, foram desenvolvidas diversas 
ações, tais como o projeto de Vigilância Europeia do Consumo de Antibióticos (ESAC) e o projeto 
de vigilância de resistência antimicrobiana (EARS) desenvolvidos pelo centro europeu de 
prevenção e controlo de doenças (ECDC) e o Programa de Prevenção e Controlo de Infeção e 
Resistência aos Antimicrobianos sob a responsabilidade da Direção Geral de Saúde (DGS) com a 
participação do Instituto Nacional da Farmácia e do Medicamento, I.P. (INFARMED)97: Estes 
projetos, que têm sido importante para combater o desenvolvimento rápido de resistências, 
baseiam-se essencialmente na disponibilização de informações sobre o consumo de antibióticos e 
sobre o uso racional dos antibióticos, pois existe uma forte correlação entre o consumo de 
antibióticos e os níveis de resistência a a esses antibióticos. As deliberações resultantes dessa 
conferência ficaram conhecidas como as “The Copenhagen recommendations” 98,99  
As infeções causadas por bactérias resistentes não respondem a tratamentos com antibióticos de 
primeira linha e requerem tratamentos longos e mais complexos. Em alguns casos, essas bactérias 
são resistentes a dois ou mais antibióticos, tornando o tratamento mais complicado e, em muitos 
casos, associados a elevada morbilidade e mortalidade.89 Para além disso, o custo dos tratamentos 
tornou-se um fator bastante relevante nos últimos anos, e o tratamento de infeções devidas a 
patógenos resistentes resulta em grande impacto na economia.100 
Os microrganismos resistentes considerados mais problemáticos são os pertencentes à família 
Enterobacteriaceae, como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, espécies do género 
Enterobacter, Acinetobacter, Pseudomonas, Clostridium difficile e Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina (MRSA).99 As quinolonas mostraram ser eficazes contra alguns destes 
organismos. No entanto, as quinolonas não são utilizadas como fármacos de primeira linha no 
tratamento de infeções do trato respiratório, em adultos, na europa. As quinolonas são 
antibióticos de uso restrito, sendo apenas utilizadas em situações bem definidas, como por 
exemplo quando o doente não responde ou possui intolerância aos antibióticos de primeira linha. 
                                                          
 Mais informações em http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/esac-net/Pages/index.aspx 
 Mais informações em http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/Pages/index.aspx 
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No entanto, segundo os últimos resultados do projeto ESAC, essa recomendação não está a ser 
respeitada, pois o padrão de prescrição desses antibióticos foi alterado e o consumo das 





Figura 22. Representação esquemática dos mecanismos mais comuns de resistência contra as quinolonas. 1 – Mutações nos genes 
que codificam a DNA girase e a topoisomerase IV. 2 – Resistência mediada por plasmídeos. (2a) Proteinas Qnr; (2b) enzima variante 
aminoglicosídeo acetiltransferase, AAC(6’)-Ib-cr; (2c) bombas de efluxo codificadas por plasmídeos. 3- Resistência mediada por 
mutações no cromossoma. (3a) Menor expressão de canais de porinas em organismos Gram-negativos; (3b) maior expressão de 
bombas de efluxo. Adaptado de referência 83.  
São vários os mecanismos utilizados pelas bactérias para se tornarem resistentes às quinolonas 
(Figura 21). De entre eles, o desenvolvimento de resistência às quinolonas mediada por mutações 
cromossómicas é o principal mecanismo onde há acumulação de mutações nos genes que 
codificam as enzimas alvo. A mutação mais frequente (>90%) é a alteração do aminoácido serina e 
de outros aminoácidos acídicos que interagem com a água e iões metálicos, responsáveis pela 
ponte entre a quinolona e as enzimas. Uma falha nessa interação origina uma menor ligação entre 
o composto quinolónico e o seu alvo. Mutações nos genes que codificam as subunidades das 
enzimas alvo correspondem a uma menor frequência,83 no entanto diversos investigadores têm-se 
dedicado a mapear o genoma de estirpes resistentes às quinolonas com o intuito de descobrir as 
mutações que aí residem.103,104 Mutações nos genes que codificam as bombas de influxo e efluxo 
correspondem a mais um artifício utilizado pelas bactérias para contornarem o efeito bactericida 
das quinolonas. Uma vez que as quinolonas entram na célula bacteriana de organismo Gram-
positivos através das porinas, uma menor expressão destas proteínas resulta em menor influxo de 
fármaco, que resulta numa concentração intracelular inferior à mínima necessária para exercer 
efeito inibitório nas enzimas alvo e, bem assim, ação farmacológica. 
A seleção de estipes bacterianas resistentes devido a mutações no seu genoma não explica, por si 
só, a crescente taxa de resistência desenvolvida pelas bactérias. A descoberta do plasmídeo qnr 
em 1998, clarificou este fenómeno e provou que, para além das mutações cromossómicas, as 
bactérias desenvolveram resistências às quinolonas mediada por plasmídeos (RQMP)82. O 
plasmídeo qnr (quinolone resistance) é transferido de forma horizontal (célula – célula) e 
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transporta os genes que codificam as proteínas qnrA, qnrB, qnrS, qnrC e qnrD, proteínas essas que 
têm a função de proteger a DNA girase e a topoisomerase IV da inibição das quinolonas. Este 
plasmídeo tem-se disseminado de forma geral, geograficamente e também para outros géneros 
de bactérias.44,103,105 Para além dessas proteínas, há enzimas de acetilação, como a variante da 
aminoglicosídeo acetiltransferase, AAC(6’)-Ib-cr, que inativam a norfloxacina e a ciprofloxacina 
através da acetilação44,82,83 e também bombas de efluxo proteicas, como a QepA e a OqxAB, que 
transportam fluoroquinolonas para fora da célula bacteriana e que também são transportadas, 
através de plasmídeos, entre células bacterianas.82,106,107 
6. UTILIZAÇÃO VETERINÁRIA DAS QUINOLONAS E O IMPACTO NA SAÚDE HUMANA 
As fluoroquinolonas são consideradas uma importante classe de antibióticos na prática 
veterinária, juntamente com as tetraciclinas, os macrólidos, as penicilinas, os aminoglicosídeos e 
combinações de antimetabolitos como por exemplo sulfonamidas e trimetoprim.108 Estes 
fármacos são utilizados em animais de estimação, em animais de explorações agro-pecuárias e em 
animais de aquacultura. Na pecuária, os antibióticos são utilizados na terapia e na profilaxia de 
doenças infeciosas, como infeções respiratórias, infeções urinárias e prostatites. Duas outras 
finalidades do uso de antibióticos em animais de exploração pecuária são o aumento da taxa de 
crescimento e da eficiência alimentar.109,110  
As fluoroquinolonas aprovadas para o uso em pequenos animais englobam a difloxacina, a 
orbifloxacina, a marbofloxacina e a enrofloxacina, sendo esta a mais utilizada. Em aves e gado, as 
fluoroquinolonas aprovadas são a danofloxacina, a sarafloxacina e também a enrofloxacina. 
Outras quinolonas também utilizadas em animais são a ciprofloxacina, a pradofloxacina e a 
ofloxacina.109,111 
Na dermatologia veterinária, as fluoroquinolonas são muito utilizadas em infeções cutâneas, 
principalmente no pioderma canino. São também utilizadas na otite canina, na micobacteriose 
felina e, off-label, em infeções oculares.109 
Como já foi referido, as fluoroquinolonas são administradas em animais de criação para aumentar 
a taxa de crescimento, através da diminuição da flora microbiota intestinal. A flora intestinal 
contém microrganismos que competem pelos nutrientes ingeridos e que produzem metabolitos 
que reduzem o crescimento do animal. Com a administração de antibióticos, há uma menor 
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competição e produção metabolitos que afetam o crescimento, potenciando assim uma 
aceleração no crescimento dos animais.112 
Na maior parte das vezes, a administração dos antibióticos aos animais de criação é realizada em 
grandes quantidades, através da comida e da água que os animais consomem, sendo grande parte 
destes compostos lançados para o ecossistema e contaminando as águas e os solos.113 No entanto, 
o consumo humano das fluoroquinolonas também é problemático na contaminação dos 
ecossistemas, uma vez que após a administração, as fluoroquinolonas não sofrem metabolização 
completa no organismos e são eliminadas para os esgotos ainda com alguma capacidade 
antimicrobiana, já que o núcleo quinolónico por si só possui atividade, ainda que baixa. 114  
Nos centros de tratamento municipais de água, as fluoroquinolonas não são completamente 
removidas pelos processos disponíveis de tratamento de águas.115 A acumulação de 
fluoroquinolonas nas águas, nos solos e em sedimentos provoca uma série de alterações nos 
ecossistemas, nomeadamente toxicidade para os organismos procarióticos aquáticas, como a 
cianobactéria Microcystis aeruginosa, a planta Lemna minor e a alga verde Pseudokirchneriella 
subcapitata, destruição de comunidades microbianas do solo, desequilíbrio do ciclo de nutrientes 
aquáticos, para além do desenvolvimento de resistência contra antibióticos pelas bactérias 
existentes nos solos e nos rios. Diversos estudos têm-se focado na determinação da concentração 
de fluoroquinolonas em várias fontes de água, como rios, águas provenientes de estações de 
tratamento de águas municipais e de aquacultura, e nos solos. Como base nestes estudos, a 
contaminação por quinolonas é considerada uma ameaça para os ecossistemas ambientais e para 
a saúde e segurança humana. 114,116 
A utilização de antibióticos no tratamento, profilaxia ou como fator de crescimento dos animais de 
criação para consumo humano, ou apenas o contato com pequenas doses de fluoroquinolonas nos 
solos ou nas águas, pode dar origem a uma bactéria resistente. Essa bactéria é transmitida para a 
população através do consumo da carne que pertenceu ao animal que recebeu antibiótico, do 
contato direto com material contaminado (fezes, saliva, etc.), através do consumo de água, e 
através de legumes e verduras criadas em solo contaminado com fluoroquinolonas, gerando 
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7. PERSPETIVAS FUTURAS DA UTILIZAÇÃO DE QUINOLONAS EM TERAPÊUTICA 
Além da sua utilização como agentes antibacterianos, as quinolonas têm sido consideradas para 
outras aplicações farmacológicas. Fazendo uso de novas técnicas de varrimento, como high-
throughput screening, de bibliotecas de compostos e da química combinatória, foram sintetizados 
inúmeros derivados quinolónicos e analisados para diversos fins. Apoiados principalmente na 
biologia molecular e na química analítica, equipas multidisciplinares de investigadores efetuaram 
análises em diversos compostos, utilizando modelos experimentais in vivo e in vitro, com o intuito 
de encontrar afinidades entre os compostos e novos alvos terapêuticos. Recentemente, uma nova 
onda de artigos foi publicados sobre as atividades “não-clássicas” dos derivados quinolónicos, 
como anticancerígena, anti-inflamatória, antituberculosa, antiviral e ainda sobre o seu potencial 
no tratamento de doenças neurocognitivas, como o alzheimer, devido à sua estrutura (“scaffold”) 
multivalente. 11,118 
Num artigo de revisão, Richter, S. refere que “As quinolonas podem ser consideradas como 
fármacos de três-gumes: Dependendo de leves detalhes na sua estrutura, podem mudar de 
antibacteriano para anticancerígeno ou para agentes antivirais.”.119 
7.1.   QUINOLONAS COM ATIVIDADE ANTICANCERÍGENA E ANTI-INFLAMATÓRIA 
A inibição da topoisomerase II é um efeito indesejável da ação das quinolonas antimicrobianas que 
deve ser minimizado. Foram efetuadas analises às quinolonas já comercializadas e em fase pré-
clínica foram realizadas, de forma a avaliar a sua capacidade inibidora da topoisomerase II, enzima 
análoga eucariótica da DNA girase bacteriana, e gerar citotoxicidade. Esses estudos mostraram 
que as quinolonas são semi-seletivas, atuando apenas na DNA girase se esta for pelo menos duas 
vezes mais sensíveis às quinolonas que as topoisomerases I e II eucarióticas. Caso contrário, as 
quinolonas atuarão nas topoisomerases humanas, desencadeando citotoxicidade, como é o caso 
da rosaxacina. Por outro lado, o modo de atuação dos fármacos antineoplásicos que atuam na 
topoisomerase II é semelhante ao demonstrado pelas quinolonas na inibição da DNA girase, 
produzindo um complexo de clivagem (DNA girase-quinolona) da cadeia dupla de DNA.120 Por 
esses motivos, foram desenvolvidos estudos que confirmaram a possibilidade de desenvolvimento 
de fármacos antineoplásicos baseados no núcleo quinolona. 
Estruturalmente, diversas modificações podem ser introduzidas de forma a modelar a atividade 
contra as topoisomerases eucariotas, nomeadamente: a coplanaridade entre o substituinte C3 e o 
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anel quinolínico é importante para a atividade na topoisomerase eucariótica; em derivados com 
um grupo carboxilo na posição C-3 a introdução de grupos na posição C-2 pode desestabilizar a 
orientação coplanar do grupo carboxilo diminuindo a inibição dessas topoisomerases; a 
introdução de um grupo fenilo ou anéis heteroaromáticos na posição C-2 potencia a atividade 
citotóxica, no entanto a distancia entre os anéis é essencial na manutenção da atividade; a adição 
de grupos hidroxilo ao grupo fenilo da posição C-2 também potencia a citotoxicidade.11,121,122 
A Vareloxina (33, figura 23) é a primeira quinolona anticancerígena que atua por intercalação nas 
cadeias de DNA, inibe a topoisomerase II e induz clivagem seletiva da dupla cadeia, interfere no 
ciclo mitótico e bloqueia a fase G2 e a apoptose. Estudos pré-clínicos mostraram que a vareloxina 
possui atividade citotóxica dependente da dose e que atua em múltiplos modelos de tumores. 
Possui um perfil de segurança aceitável, quando testado em doentes com tumores sólidos 
reincidentes/refratários.123 A vareloxina ou também chamada vosaroxina está a ser desenvolvida 
pela empresa de produtos farmacêuticos Sunesis, especializada no desenvolvimento e 
comercialização de novas terapêuticas oncológicas com potencial utilização no tratamento de 
tumores sólidos e hematopoiéticos. De momento, a vareloxina encontra-se na fase 3 dos ensaios 
clínicos com o nome de marca Qinprezo™. Foi testada em combinação com a citarabina, em 
doentes com leucemia mieloide aguda reincidente ou refratária. A combinação Vareloxina-
citarabina angariou o estatuto de medicamento órfão, atribuído pela FDA.124 
 
Figura 23. Representação da estrutura química da Vareloxina ou Vosaroxina (33). (ChemDraw Ultra 12) 
Em 2004, Takada et al. publicaram os resultados de um estudo em que investigaram diversos anti-
inflamatórios não esteroides (AINES) e a dexametasona, um anti-inflamatório esteroide, na ação 
anti-inflamatória e na proliferação celular, através da análise dos seus efeitos na ativação NF-κB 
induzida pelo fator de necrose tumoral (TNF), na cinase IκBα, e na sua degradação, na expressão 
do gene repórter de proteínas relacionadas com a inflamação reguladas pelo NF-κB e na 
proliferação tumoral. Os resultados descritos comprovam os efeitos de supressão da ligação do 
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NF-κB ao DNA, induzido pelo TNF através da inibição da ativação da IKK e degradação da IκBα, 
inibição da expressão do gene repórter dependente de NF-κB e das proteínas reguladas pelo NF-
κB como a COX-2 e a ciclina D1, diminuindo a sua expressão. Por sua vez, a expressão da enzima 
COX-2 está relacionada com a produção de espécies reativas de oxigénio (ROS), que causam a 
iniciação da inflamação pela ativação do NF-κB, podendo levar à proliferação celular. Assim, o 
estudo comprovou a capacidade de inibição da proliferação celular dependente do TNF e de 
enzimas que possam desencadear a inflamação e, por sua vez, a proliferação tumoral.125 Em 2013, 
foram selecionados compostos da família das tiazolidina-4-onas pertencentes à biblioteca de 
compostos que de alguma forma interagem com o sítio ativo do NF-κB e foram sintetizados 31 
compostos que também foram subsequentemente avaliados relativamente à capacidade anti-
inflamatória e anti-cancerígena. Desses compostos, o composto 34 (Figura 23) destacou-se pela 
sua grande atividade anti-inflamatória e os compostos 34 e 35 (Figura 23) mostrarem ser os mais 
ativos contra linhas celulares humanas BT-549, HeLa, COLO-205 e ACHN, demonstrando atividade 
anticancerígena dependente do fator NF-κB e desencadeando morte celular por apoptose. A 
atividade antitumoral destes últimos compostos foi confirmada in vivo através do modelo das 
células tumorais ascíticas de Ehrlich.126 
 
Figura 24. Representação da estrutura química dos compostos 34 e 35. (ChemDraw Ultra 12) 
As plantas constituem uma fonte de modelos e compostos líder extremamente importante no 
desenvolvimento de novos fármacos, particularmente em áreas como os antineoplásicos, para 
combate ao cancro, os antivíricos, para combate à síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA), 
os fármacos para doenças degenerativas, como Alzheimer e outras formas de demência, os 
antiparasitários, para combate à malária, leishmaniose, e outras parasitoses e ainda os 
analgésicos, para aliviar ou suprimir a dor. Diversos medicamentos antitumorais comercializados 
hoje em dia têm origem em substâncias extraídas de plantas. São exemplos o paclitaxel, a 
camptotecina, a vinblastina e a podofilotoxina assim como medicamentos para doenças cardíacas, 
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infeciosas e para a dor, como a digitoxina, a quinina, a artemisinina, a codeia, a morfina entre 
muitos outros. O desenvolvimento de fármacos a partir de plantas medicinais é um desafio que 
envolve ultrapassar diversos obstáculos, mas é também uma fonte ilimitada de possíveis 
compostos líder que podem dar origem a medicamentos importantes para o tratamento de 
patologias que ainda não têm cura. A extração, isolamento e elucidação estrutural de compostos 
provenientes de plantas representa um problema difícil e laborioso. Os avanços recentes em 
tecnologias como a ressonância magnética nuclear (RMN), a espetrometria de massa (MS) e a 
análise cristalográfica por raios-X, permitem a identificação e facilitam o isolamento do produto. A 
química combinatória por sua vez contribui no aprimoramento do desenvolvimento ao permitir a 
criação de bibliotecas de análogos sintéticos do composto líder de origem natural e de compostos 
semissintéticos. Após a otimização dos ensaios de varrimento de alto rendimento dos compostos 
estar concluída, os compostos podem ser testados para pesquisar atividade biológica e, caso 





Figura 25: Representação da estrutura química da craetamina (36), obtida a partida da Crataeva nurvala. (ChemDraw Ultra 12) 
A Crataeva nurvala (Figura 25) da família Capparidaceae é uma planta muito utilizada na Índia 
para tratamento de uropatias obstrutivas e não obstrutivas. Possui também propriedades 
anticancerígenas, antitumorais, anti-inflamatórias e hepatoprotetoras. Em 2013, um grupo de 
investigadores indianos que se dedicam a investigar novas aplicações clinicas de plantas indianas 
publicaram um artigo onde descrevem a descoberta de vários compostos com atividade 
anticancerígena extraídos dessa planta. Neste conjunto de compostos está incluído um derivado 
quinolónico designado por crataemina (36, Figura 25). A crataemina foi testada em três linhas de 
células tumorais, cancro cervical humano (HeLa), cancro de próstata humana (PC-3) e cancro de 
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mama humana (MCF-7), tendo mostrado atividade contra as três linhas de células e com maior 
atividade contra as duas primeiras.128 
7.2.   QUINOLONAS COMO AGENTE ANTITUBERCULOSO 
A tuberculose (TB) é uma doença infeciosa causada principalmente pela Mycobacterium 
tuberculosis. A doença pode estar no estado latente ou ativo e cerca de um terço da população 
mundial é portadora da bactéria embora não apresente sintomas nem transmita a doença. A 
infeção latente provocada pelo M. tuberculosis é um resultado comum do não tratamento ou do 
tratamento incompleto da bactéria, para além do possível problema da resistência aos fármacos. 
No caso da infeção se tornar ativa, pode gerar graves problemas para o infetado e para as pessoas 
em redor, sendo o indivíduo infetado um reservatório para futuras infeções e contagio. A 
transmissão é feita por via aérea, pela tosse, espirro ou expetoração, e basta algumas bactérias 
inaladas para ocorrer infeção. Normalmente, a infeção afeta os pulmões, e os principais sintomas 
da tuberculose pulmonar ativa são tosse com expetoração e, por vezes, com sangue, dor no peito, 
fraqueza, perda de peso, febre e suores noturnos. Pessoas com doenças que afetam o sistema 
imune têm uma maior probabilidade de se tornarem doentes com tuberculose ativa. A coinfecção 
pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV- human immunodeficiency virus) e por TB é uma das 
principais causas de mortalidade no mundo.129,130 
O longo período requerido para tratamento da tuberculose faz com que haja uma menor adesão à 
terapêutica. Este fato, juntamente com eventuais tratamentos inapropriados e perda de qualidade 
dos medicamentos, pode desencadear a seleção de estirpes resistentes da micobactéria. A 
tuberculose multirresistente (MDR-TB) é uma forma de tuberculose causada por bactéria 
resistente que não responde pelo menos a isoniazida e a rifampicina, tendo então de se recorrer 
aos medicamentos de segunda linha. A duração do tratamento aumenta, podendo durar mais de 
dois anos, o que causa por vezes efeitos secundários severos e aumenta consideravelmente o 
custo do tratamento. Em 2006 foram reportadas estirpes resistentes a todos os medicamentos 
antituberculóticos de primeira e de segunda-linha. Estas estirpes foram testadas e estudadas, 
sendo classificadas como organismos com resistência extensiva ou total aos medicamentos 
antituberculosos (XDR-TB). Este tipo de resistência é, definida pela resistência à isoniazida e a 
rifampicina (MDR-TB), a todas as fluoroquinolonas e pelo menos a três medicamentos injetáveis 
de segunda linha, como a capreomicina, canamicina e amicacina. 129,131 
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O tratamento da tuberculose ativa, sensível aos medicamentos de primeira linha, é feito durante 6 
meses, com quatro medicamentos antimicrobianos: Isoniazida, rifampicina, etambutol e 
pirazinamida. Já os medicamentos de segunda linha englobam a canamicina, a amiacina, a 
etionaminda, o ácido para-aminosalicílico, a capreomicina e a cicloserina.102 Segundo a WHO, as 
fluoroquinolonas ofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina são as quinolonas mais utilizadas 
atualmente na europa como medicamentos de segunda linha no tratamento da tuberculose. Nos 
Estados Unidos da América, a gatifloxacina, levofloxacina e moxifloxacina pertencem à lista dos 
medicamentos normalmente utilizados no tratamento da tuberculose embora a utilização para 
esse fim não tenha sido aprovada pela FDA. Porém, a sua utilização no tratamento da tuberculose 
multirresistente tem aumentado, devido ao seu perfil farmacocinético favorável exibido por estes 
compostos (excelente biodisponibilidade oral e possibilidade de atingir concentrações plasmáticas 
superiores ao MIC), potência e espetro de ação.118,132,133 
O pioneiro na investigação de fluoroquinolonas como medicamentos antituberculosos foi 
Tsukamura, que num estudo publicado em 1985REF demonstrou a eficácia do uso da ofloxacina 
em combinação com outros fármacos, durante 6 a 8 meses, para tratamento da tuberculose. Em 
resultado desse estudo, as fluoroquinolonas tornaram-se indispensáveis no tratamento da 
tuberculose multirresistente e como alternativa aos medicamentos de segunda linha. Devido ao 
constante desafio imposto pela bactérias, vários grupos de investigação prosseguem na busca de 
medicamentos mais potentes que contornem as resistências desenvolvidas pelas bactérias e 
retardem o desenvolvimento de outras. Guerrini et. al.  verificaram que o composto 37 (figura 26) 
exibe uma potência quatro vezes superior à exibida pela ciprofloxacina, uma fluoroquinolona 
“standard” para tratamento de TB.118,134 
 
Figura 26. Representação da estrutura química do composto 37. (ChemDraw Ultra 12) 
Nos últimos anos têm-se debatido o uso deste composto como agente antituberculoso de 
primeira linha mas existem diversos prós e contras que devem ser tidos em causa. Por um lado, o 
uso de fluoroquinolonas pode reduzir significativamente o tempo de tratamento. Por outro, existe 
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o risco de desenvolver uma maior seleção de estipes resistentes às fluoroquinolonas, devido ao 
maior uso dessa classe no tratamento de infeções respiratórias não específicas e na pneumonia 
adquirida na comunidade. O número de estirpes XDR-TB pode também aumentar se houver 
redução da eficácia das fluoroquinolonas contra organismos MDR-TB.135,136 Os ensaios clínicos 
para avaliar a possibilidade de introduzir fluoroquinolonas como medicamento antituberculoso de 
primeira linha encontram-se na fase III, com a designação REMoxTB, e têm como finalidade a 
análise da eficácia da terapêutica combinada de moxifloxacina com etambutol, isoniazida, 
pirazinamida e rifampicina, no tratamento de tuberculose pulmonar. O acompanhamento e 
detalhes do estudo podem ser visualizados em: 
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00864383?term?tuberculosis?moxiflo 
xacin&rank?3. 
7.3.   QUINOLONAS COM ATIVIDADE ANTIVIRAL 
Foi demonstrado em alguns estudos que as quinolonas interagem com o cromossoma bacteriano, 
o que suportou a hipótese de que as quinolonas se podem ligar aos ácidos nucleicos virais. Deu-se 
então início à investigação da atividade antiviral das quinolonas. Em estudos preliminares, foi 
constatado que a ofloxacina inibe a síntese de DNA e RNA viral e que a L-ofloxacina exibe atividade 
protetora da citólise celular mediada pelo HIV-1. As células sobreviventes perdem a capacidade de 
produzir antigénios CD4 na superfície e também a capacidade de produzir vírus infeciosos. Com 
base nestes resultados, têm sido efetuados diversos estudos com o objetivo de encontrar 
compostos com a estrutura química ideal para atuar nos vírus da SIDA, nomeadamente o HIV-1 e 
HIV-2. Foram entretanto registadas várias patentes de compostos com a estrutura base 3-carboxi-
4-quinolona que exibem atividade antiviral e antirretroviral.  
Em 1999, Hagihara e seus colaboradores sintetizaram diversos compostos baseados na estrutura 
das fluoroquinolonas e com grupos arilpiperazinil como substituintes. Os compostos foram 
testados em células cronicamente infetadas com o vírus HIV-1, tendo sido constatado que alguns 
desses compostos tinham atividade anti-HIV-1. Foram assim reveladas algumas das características 
que a estrutura deve possuir para ter atividade antiviral. Outros investigadores investiram 
também nesta área, conjugando modificações para otimizar essa atividade. De todo este esforço 
resultaram compostos quinolónicos com potente atividade antiviral como é o caso do elvitegravir 
(38, Figura 27). 119,137–142 
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Figura 27. Representação da estrutura química do elvitegravir. (ChemDraw Ultra 12) 
O elvitegravir é uma fluoroquinolona com atividade antiviral principalmente ativa contra o 
retrovírus HIV. O seu modo de ação passa pela inibição da transferência de cadeia da enzima 
integrase do HIV, inibindo desta forma a replicação do HIV-1, do HIV-2 e de vários subtipos, 
incluindo os vírus resistentes a múltiplos medicamentos anti-virais.143,144 Em 2012, o elvitegravir 
foi aprovado para utilização em terapêutica de combinação com outros três medicamentos 
utilizados no tratamento do HIV-1 (colbicistat, emtricitabina e fumarato de tenofovir disproxil) 
com o nome de marca Stribild®. No dia 21 de abril de 2014 a empresa Gilead Sciences anunciou a 
aprovação da utilização do elvitegravir no tratamento da infeção por HIV-1 em adultos, após ter 
sido rejeitado, em 2013, por deficiências na documentação e validação de certos testes de 
qualidade e métodos. Em novembro de 2013, a comissão europeia aprovou o elvitegravir, com o 
nome de marca Vitekta® ou com o nome de marca Stribild®, para o tratamento de infeções por 
HIV-1 em adultos. 145–147 
A hepatite C é uma doença infeciosa causada pelo vírus da hepatite C (VHC) pertencente à família 
Flaviviridae. A infeção é muitas vezes assintomática e autolimitada, mas em casos de infeção 
crónica pode haver comprometimento hepático severo, como hepatocarcinoma, cirrose e falha 
hepática, sendo uma das maiores causas de transplante de fígado. Segundo os dados da WHO, 
cerca de 3% da população mundial já foi afetada pelo vírus e aproximadamente 170 milhões de 
pessoas no mundo são portadores crónicos, com risco de desenvolver cirrose hepática e/ou 
cancro hepático. Na europa, a prevalência do HCV é de 0,5 a 2%,148 e o desenvolvimento de novas 
moléculas com capacidade de inibir novos alvos do ciclo de vida do vírus da hepatite C é uma área 
de investigação muito ativa nos últimos anos. A proteína viral 5b não estrutural (do inglês non-
structural protein 5b – NS5B) é uma RNA polimerase RNA dependente (RdRp) que é crucial na 
replicação viral. Não existindo no humano, é um excelente alvo para o desenvolvimento de novas 
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terapêuticas. Kumar et al. dedicaram-se à descoberta de novos inibidores da polimerase NS5B e 
selecionaram um composto com estrutura quinolónica (38, figura 27) com grande potencial na 
inibição da polimerase em estudo. Esse composto foi encontrado após a aplicação da técnica HTS, 
e esse “hit” com capacidade de inibir NS5B foi posteriormente estudado, verificando-se que a sua 
estrutura permite a interação com o sítio NNI-2 da polimerase, inibindo a sua atividade. Com base 
nesta estrutura, sintetizaram diversos compostos com modificações nos grupos substituintes e 
verificaram que a otimização preliminar gerou compostos atrativos. A investigação deste 
composto continua em desenvolvimento pelo grupo, e outros grupos de investigação têm-se 








Figura 28. Representação da estrutura química do composto 39. (ChemDraw Ultra 12) 
 
7.4.   QUINOLONAS COM ATIVIDADE ANTIMALÁRICA 
Segundo os dados da organização mundial de saúde, 207 milhões de pessoas contraíram malária 
em 2012 e aproximadamente 627 mil pessoas morreram com a doença, sendo que 90% das 
mortes ocorreram na África subsaariana. A malária matou 482 mil crianças abaixo dos cinco anos, 
o que dá uma média de um falecimento em cada minuto. Apesar destes números assustadores, 
entre 2000 e 2012 foram salvas 3.3 milhões de vidas, das quais 90% eram crianças abaixo dos 5 
anos, devido ao aumento de escala das intervenções contra a malária, através de ações 
multinacionais, como por exemplo os programas “Roll Back Malaria” e “Medicines for Malaria 
Venture (MMV). O problema das resistências a todas as classes de agentes anti maláricos, 
incluindo a artemisinina e derivados, é uma grande ameaça ao controlo da doença. O uso 
generalizado e indiscriminado dos medicamentos anti maláricos exerceu uma forte pressão 
seletiva nos parasitas para desenvolver maior resistência, piorando ainda mais os números. Assim, 
o desenvolvimento de novas classes de fármacos antimaláricos, ativos contra novos alvos do 
parasita, é essencial para o controlo e erradicação da doença.151–153 
 43 
 
Quinolonas em Química Medicinal 
A malária resulta de uma infeção causada por protozoários do género Plasmodium, sendo o P. 
falciparum, P. malariae, P. ovale e P. vivax as causas mais comuns da malária humana. No entanto, 
existem relatos de infeção por P. knowlesi, o parasita causador de malária em macacos. Os 
parasitas são transportados pelo mosquito fêmea anófeles e inoculados nos humanos. A 
sintomatologia inicial é não-específica, assemelhando-se aos sintomas de uma infeção viral 
comum. É nesta fase que se deve dar início ao tratamento, para uma recuperação completa e 
rápida. Caso contrário a infeção continuará a evoluir, dando origem a malária severa, com 
sintomas como o coma, acidose metabólica, anemia severa, hipoglicémia, falha renal aguda e 
edema pulmonar.153 
Os medicamentos anti maláricos podem atuar nas diversas fases do ciclo de vida dos parasitas, 
nomeadamente, enquanto esporozoíto, na fase hepática, na fase sanguínea e na fase sexual. 
Apesar de já haver mais investigação no desenvolvimento de medicamentos que interferem na 
fase hepática do parasita e na fase vetorial, a maioria dos esforços têm-se focado na fase 
eritrocitária, a fase onde aparecem os primeiros sintomas da doença.154  
As mitocôndrias são essenciais no ciclo de vida dos Plasmócitos e existem diversas diferenças 
entre as mitocôndrias dos plasmócitos e as mitocôndrias dos humanos, pelo que a cadeia 
mitocondrial fornece alvos excelentes para a terapêutica anti malárica. Sabe-se que a cadeia de 
transporte de eletrões dos parasitas intraeritrocitários desempenha um papel crucial na 
viabilidade do parasita. Com base nestas informações, os grupos de química medicinal têm vindo a 
desenvolver projetos com o intuito de encontrar novos fármacos capazes de atuar ao nível da 
cadeia de transporte de eletrões do plasmódio, através da interação com enzimas e complexos 
que a compõe.  
 
Figura 29. Representação da estrutura química dos compostos Endoquina (40) e ELQ-300 (41). (ChemDraw Ultra 12) 
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Algumas quinolonas têm sido extensivamente investigadas como agentes inibidores do complexo 
bc1 do plasmódio, através da sua capacidade de ligação ao sítio quinol oxidativo (Q0) do complexo 
III ou citocromo bc1. Foram sintetizados e estudados diversos compostos, de forma a encontrar a 
melhor relação estrutura-atividade para a inibição desse complexo. Num artigo publicado em 
1948, Salzer e colaboradores descreveram a endoquina (40, figura 29), como um composto com 
grande potência anti malárica, na sequência de testes em aves infetadas com plasmódio aviário, 
num modelo experimental aviário.155 Recentemente, alguns investigadores descobriram o 
composto ELQ-300 (41, figura 29), obtido a partir de modificações efetuados na estrutura da 
endoquina, e verificaram que o composto possuía grande seletividade e potência na inibição do 
complexo bc1 do plasmódio, sendo considerado um bom candidato para o portefólio de novos 
medicamentos do projeto Medicines for Malaria Venture (MMV), que visa o desenvolvimento de 
novos medicamentos contra a malária, mais eficazes e economicamente acessíveis. Outros 
compostos também se mostraram promissores antimaláricos, no entanto foi o composto ELQ-300 
que foi selecionado para a fase dos ensaios pré clínicos, por ter atividade antiplasmódica superior 
aos anteriores, demonstrada tanto in vitro como in vivo contra as fases eritrocitária e hepática do 
parasita e pela sua grande seletividade. Baseado no mesmo princípio, foram identificados outros 
compostos com atividade antiplasmodial, bastante promissores, nomeadamente o decoquinato 
(42,figura 30) e o RCQ (43,figura 30), que foram desenvolvidos por Da Cruz et al. e Cowley et al. 
respetivamente.156 
 
Figura 30. Representação da estrutura química dos compostos Decoquinato (42) e RCQ (43). (ChemDraw Ultra 12) 
A enzima NADH:ubiquinona oxidoredutase (PfNDH2) é uma desidrogenase relacionada com a 
cadeia transportadora de eletrões do plasmódio. Constituindo um novo alvo na investigação de 
novos medicamentos contra a malária. Segundo Pidathala et al., a hidroxi-2-dodecil-4-(1H)-
quinolona (HDQ) (44, figura 31) é o único inibidor conhecido desta desidrogenase. Através de 
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métodos quimioinformáticos, foram selecionados racionalmente 17 mil compostos derivados do 
HDQ para o varrimento de alta-produtividade (HTS), de que resultou a identificação e o estudo de 
relações estrutura-atividade em 20 quimiótipos, e por fim foi selecionado o composto com maior 
potencial antimalárico. O CK-2-68 (45, figura 31) mostrou possuir várias vantagens, entre as quais 
se destaca uma grande atividade anti malárica contra linhas de P. falciparum 3D7, seletividade 
para a enzima PfNDH2, em comparação com outras enzimas respiratórias, baixa citotoxicidade e 
grande estabilidade na presença de microssomas hepáticos humanos e grande biodisponibilidade 
oral. Estas vantagens vão de acordo do perfil de medicamentos definido para o tratamento da 
malária não complicada. Neste mesmo estudo é de salientar que alguns compostos mostraram a 
capacidade de inibir tanto a enzima PfNDH2 como o complexo bc1, sendo uma potencial vantagem 
sobre os inibidores de apenas um alvo, tanto ao nível da eficácia dos tratamentos como no 




7.5.   QUINOLONAS NAS DOENÇAS NEURO-DEGENERATIVAS 
A doença de alzheimer é a forma mais comum de demência. Em 2010 a Europa possuía cerca de 
10 milhões de casos de doentes com alzheimer e as estimativas sugerem que em 2050 esse 
número terá aumentado para 14 milhões de casos. Estes dados mostram a urgente necessidade 
de novas previdências para conter esse crescimento. O desenvolvimento de novos medicamentos 
para diminuir a progressão da doença, curar e prevenir constituem prioridade no programa da 
organização mundial de saúde “Mental Health Gap Action” (mhGAP).157 
A doença do alzheimer (DA) é uma síndrome caracterizado por distúrbios em várias funções 
cerebrais, incluindo memória, pensamento, orientação, compreensão, cálculo, linguagem e 
julgamento. Patofisiologicamente é caracterizada por lesão e morte de neurónios. A origem ainda 
não é clara, mas pensa-se estar relacionada com diversos fatores, tais como a acumulação de 
proteínas Tau hiperfosforiladas, originando emaranhados de neurofibrilas ou com a formação de 
Figura 31. Representação gráfica do processo que conduziu ao desenvolvimento do composto CK-2-68 a partir da estrutura química do 
composto HDQ - 7-cloro-3-metil-2-(4-(4-trifluorometoxi)benzil)fenil)quinolin-4(1H)-ona, que envolveu a utilização de ferramentas 
quimioinformáticas e de varrimento de alto-rendimento (do inglês High Throughtput screening HTS) na otimização do composto inicial (Hit to 
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fibrilas amiloides que se depositam no exterior do neurónio, formando as placas senis e por vezes 
nas paredes e nos capilares sanguíneos cerebrais que dão origem a angiopatia. De qualquer forma, 
o estresse oxidativo é a principal causa de neuroinflamação, evidenciada em estudo pelo aumento 
das citocinas pró-inflamatórias no líquido cérebro-espinal, em pessoas portadoras da DA. Também 
está relacionada com a cascata de processos que dão origem a danos neuronais e à DA.157 
Os recetores canabinóides caracterizados até ao momento são o recetor CB1 e recetor CB2. Os 
recetores canabinóides, os seus ligandos endógenos (endocanabinóides) e as proteínas 
responsáveis pela captação e inativação dos endocanabinóides constituem alvos potencialmente 
interessantes no tratamento de várias doenças. Os agonistas dos recetores canabinóides do tipo 2 
(CB2) desempenham um importante papel na dor aguda, dor inflamatória, dor do pós-operatório, 
dor do cancro e na dor neuropática. Outras potenciais indicações terapêuticas dos agonistas de 
CB2 incluem esclerose múltipla, esclerose amiotrófica lateral, doença de Huntinton’s, AVC, 
aterosclerose, inflamação gastrointestinal, doenças hepáticas crónicas, desordens nos ossos e 
cancro. Vários estudos reportam ainda que os agonistas e antagonistas dos recetores CB2 são 
agentes imunomoduladores no tratamento de várias doenças inflamatórias. 
Pasquini e seus colaboradores têm vindo a estudar os efeitos de alguns derivados 3-carboxi-4-
quinolónicos nos recetores CB2, tendo recentemente identificado e reportado uma série de 3-
carboxamido-4-quinolonas 6-substituidas como ligandos altamente seletivos para o recetor CB2 
sendo o composto 46 (Figura 32) caracterizado por um perfil agonista, com comprovado efeito 
antinocicetivo in vivo. No entanto, o equilíbrio entre a lipofilicidade e a solubilidade aquosa ainda 
requer otimização, uma vez que o composto mostra fraca solubilidade aquosa, o que compromete 
a sua biodisponibilidade. 
 
Figura 32.Representação da estrutura química do composto 46. (ChemDraw Ultra 12) 
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Os medicamentos utilizados no combate à doença de alzheimer, como a galantamina, a 
rivastigmina e o donepezilo, são inibidores da acetilcolinesterase que tratam os sintomas da 
doença, pois inibiem a ação da enzima acetilcolinesterase, aumentando a concentração de 
acetilcolina na fenda sináptica. Reconhecendo também a importância da neuroinflamação no 
desenvolvimento da doença de alzheimer, investigadores idealizam um medicamento 
multipotente, que atue como inibidor da acetilcolinesterase e como antioxidante.158 
 
Figura 33. Representação da estrutura química dos compostos 46 e 47. O grupo catecol está representado em azul. (ChemDraw 
Ultra 12) 
As cumarinas, análogos, com oxigénio, das quinolonas, são eficientemente utilizadas como 
anticolinérgicos. Assim, Pudlo et al. juntou à estrutura quinolónica um grupo benzilpiperidina, com 
o objetivo de encontrar um fármaco multipotente, com atividade anticolinérgica e antioxidante. A 
combinação originou compostos interessantes e, desses compostos, os compostos 47 e o 48 
foram selecionados como os mais potentes. O composto 47 mostrou ser um bom inibidor da 
acetilcolinesterase e o composto 48 mostrou uma grande atividade antiradicalar, sem interferir 
com a atividade anticolinesterásica, propriedades estas providas pelo grupo catecol anexado ao 
anel aromático (figura 33).158 
O recetor colinérgico muscarínico M1 (mAChR) constitui outro alvo possível no desenho de 
terapêuticas para as doenças neurodegenerativas, como no alzheimer, e até mesmo na 
esquizofrenia. Esse recetor é expresso no hipocampo, no corpo estriado e no córtex pré-frontal e a 
estimulação desse recetor por agonistas mostrou conduzir a uma diminuição na fosforilação da 
proteína tau, uma das principais teorias de causalidade da doença do alzheimer.159 Dos diversos 
compostos que foram caracterizados como ligandos seletivos alostéricos do mAChRm, o 1-(4-
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metoxibenzil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-ácido carboxílico (do inglês “benzyl quinolone 
carboxylic acid” BQCA), foi o que exibiu maior seletividade para o subtipo M1, com boa 
biodisponibilidade oral, com a propriedade de modulador alostérico positivo e agonista alostérico 
e com um grande grau de cooperatividade com neurotransmissores endógenos, como a 
acetilcolina. Combinando estas duas descobertas, Davie e seus colaboradores investigaram e 
reportaram a síntese e validação farmacológica de diversos análogos do BQCA, sendo o composto 
11 o mas relevante. Este composto serviu de modelo estrutural na avaliação do sítio de ligação do 
BQCA no recetor, através do método da co-cristalização, e possivelmente poderá funcionar como 
uma boa ferramenta farmacológica numa grande gama de aplicações.160 
A enzima monoamino oxidase (MAO) é uma flavoenzima mitocondrial responsável pelo 
catabolismo oxidativo dos neurotransmissores, tais como a noradrenalina, dopamina e serotonina, 
no sistema nervoso central e em tecidos periféricos. Inibidores seletivos do subtipo MAO-B 
correspondem a importante alvos para o tratamento e diminuição dos sintomas de doenças como 
alzheimer e Parkinson. Foram isolados inibidores seletivos da MAO-B com estrutura quinolónica 
dos frutos da Evodia rutaecarpa em 2003, por Lee et al.. Num estudo posterior, estes autores 
verificaram que as quinolonas alcaloides isoladas possuíam efeito potente e seletivo de inibição da 
MAO-B cerebral de ratinhos. Um dos compostos foi considerado como composto líder promissor 
no desenvolvimento de fármacos para o tratamento de alzheimer e de Parkinson.161 
7.6.  OUTRAS ATIVIDADES DAS QUINOLONAS 
O ácido gama-aminobutírico (GABA) é um neurotransmissor com maior efeito inibitório no sistema 
nervoso central (SNS) que exerce os seus efeitos fisiológicos ao ligar-se aos recetores da 
membrana neuronal, GABAA, GABAB e GABAC, sendo o GABAA o recetor com mais aplicações 
farmacológicas por interagir com as benzodiazepinas e originar efeitos como ansiolítico, 
anticonvulsivo, relaxante muscular e efeitos hipnótico-sedativos. Existem diversos compostos que 
interagem com o sítio de ligação das benzodiazepinas tais como pirazoloquinolinonas, 
ciclopirrolonas, piridodiindoles, quinolinas e flavonas. Após a verificação da capacidade de 
interação de derivados de 4-quinolonas com os recetores GABAA, Lager e seus colaboradores 
otimizaram o farmacóforo 4-quinolona do composto líder 48, propondo diversos compostos com 
elevada afinidade para o recetor da benzodiazepina.162 
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Figura 34. Representação da estrutura química do composto quinolónico com afinidade para o recetor GABAA, utilizado como 
modelo (49). (ChemDraw Ultra 12) 
Muito recentemente, Xiao e seus colaboradores concluíram que é possível desenvolver 
antifúngicos a partir de fluoroquinolonas, através de modificações na posição C-7. Esta descoberta 
surgiu no decurso de um estudo daquele grupo que tinha como objetivo o desenvolvimento de 
híbridos de quinolonas com flavonoides com atividade como inibidores multi-alvo das 
topoisomerases bacteriana.163 
Em 1986, Leclerc e colaboradores dedicavam-se à pesquisa de compostos com atividade 
inotrópica positiva, para utilização no tratamento da insuficiência cardíaca congestiva, com boa 
biodisponibilidade oral e perfil de segurança adequado. Utilizaram o modelo computacional SYBYL 
para indicar quais as propriedades que o composto deviam ter para ser utilizado com essa 
finalidade, e concluíram que os derivados piridil-2-quinolona possuíam atividade inotrópica 
positiva.164,165 Mais recentemente, Abouzid e colaboradores analisaram três séries de derivados de 
piridazinona e, entre eles, foram selecionados compostos com estrutura 6-(3-etoxicarbonil-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-6-il)-4,5-dihi-dro-3(2H)-piridazinona. Os compostos 50 e 51, mostraram 
capacidade vasodilatadora moderada.166 
 
Figura 35. Representação da estrutura química dos composto derivados da estrutura 6-(piridazinona)-3-quinolona com moderada 
atividade vasodilatadora, 50 e 51. (ChemDraw Ultra 12) 
Na década de 90, o flosequinano (52, figura 36), também conhecido por BTS 49465 (52, figura 34), 
foi um pró-fármaco comercializado pela empresa farmacêutica inglesa Boots com o nome de 
marca Manoplax® para utilização no tratamento de doenças cardiovasculares, devido à sua 
atividade vasodilatora e propriedades farmacinéticas adequadas que permitiam a administração 
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oral. A empresa Boots investiu vários milhões no desenvolvimento no manoplax® e ficou numa 
situação financeira muito complicada quando o seu medicamente de “ouro” saiu do mercado 
devido aos resultados do estudo de longo prazo designado por PROFILE (Prospective Randomized 
Flosequinan Logevity Evaluation) em que mostraram um aumento na taxa de mortalidade em 
doentes que utilizavam 100 mg de Manoplax® em comparação com placebo. Os estudos pré-
clínicos realizados não foram suficientes, e alguns resultados foram desvalorizados. 167-169 
Durante a sua curta comercialização (12/1992 a 07/1993), de todos os efeitos secundários 
reportados, 80% foram considerados efeitos adversos graves e 70% foram casos de morte. Estes 
efeitos nefastos foram atribuídos ao metabolito sulfonado do flosequinano, o flosequinoxano (53, 
figura 36). Este metabolito é farmacologicamente semelhante ao flosequinano mas é mais 
potente, atinge concentrações plasmáticas superiores ao composto original e permanece durante 
muito mais tempo em circulação. Enquanto o flosequinano possui um tempo de semi-vida de 90 
minutos o flosequinoxano possui 36,5 horas, que pode ser ainda maior em casos de insuficiência 
renal. Estes parâmetros farmacocinéticos exagerados estão na base das taxas aumentadas de 
efeitos adversos e morte. 94, 170-173 
 
Figura 36. Representação da estrutura química do flosequinano (52) e do seu metabolito ativo, flosequinoxano (53). (ChemDraw 
Ultra 12) 
8. CONCLUSÃO 
A química medicinal é uma área crucial no desenvolvimento de novos compostos com atividade 
farmacológica e as quinolonas quase correspondem a uma marioneta nas mãos dos químicos 
medicinais. A grande versatilidade e flexibilidade do núcleo bicíclico das quinolonas combinado 
com a facilidade na síntese de novos derivados, contribui para o sucesso desse grupo de 
compostos, justamente classificados como uma grande família de fármacos multifacetados. Isto 
pode ser comprovado através dos largos milhares de compostos sintetizados e dos estudos 
publicados sobre a descrição de relações quantitativas entre estrutura química e atividade 
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biológica e sobre as propriedades físico-químicas desta classe de compostos. Destacam-se as suas 
propriedades como agentes antimicrobianos, com um espetro de ação que foi sendo alargado, 
surgindo simultaneamente a curiosidade acerca do verdadeiro modo de atuação destes 
compostos, descrito em outros tantos estudos, mesmo que ainda sem consenso sobre a forma de 
interação com as enzimas alvo ou outros alvos não proteicos. 
Foram descobertos e sintetizados compostos quinolónicos com estruturas otimizadas para o fim a 
que eram destinados. Os seus mecanismos de ação foram interpretados e as relações entre a 
estrutura química e atividade farmacológica estudadas. Tiveram a sua atividade e seletividade 
comprovada, sendo posteriormente melhorados e, nalguns casos, promovidos para a fase dos 
ensaios clínicos e comercialização.  
Além do precioso contributo das quinolonas na terapêutica das infeções bacterianas, outros 
compostos desta classe atingiram notoriedade para tratamento de outras patologias ou 
encontram-se em fases avançadas de desenvolvimento. A vareloxina encontra-se na terceira fase 
dos ensaios clínicos, com o nome de marca Qinprezo, para tratamento de certos tumores. 
Algumas fluoroquinolonas são eficazmente utilizadas no tratamento da tuberculose. O elvitegravir 
já está a ser comercializado para o tratamento do HIV-1. Para além destas aplicações das 
quinolonas, outras estão ainda em estudo, destacando-se a aplicação na terapêutica de patologias 
degenerativas, como a doença de alzheimer e a doença de Parkinson até e a aplicação como 
cardiotónicos. 
A evolução dos derivados quinolónicos prossegue, pois será necessário contornar problemas 
advindos de resistências bacterianas e virais aos fármacos e responder à constante necessidade de 
novas terapêuticas para as doenças. A versatilidade e disponibilidade estrutural fazem deste grupo 
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